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1. Einleitung 
Spinozerebelläre Ataxien sind eine heterogene Gruppe autosomal dominant 
vererbter neurodegenerativer Erkrankungen, die mit einer progredienten Ataxie 
und extrazerebellären Symptomen einhergehen (Klockgether 2008). SCA6-
Patienten sind nach neun bis 37 Jahren (Schöls et al. 1998; Gomez et al. 1997), 
SCA3-Patienten nach durchschnittlich 19,4 Jahren (Camey et al. 2010) 
rollstuhlpflichtig und versterben nach weiteren fünf bis zehn Jahren an den 
Komplikationen (Klockgether 2008). Dabei ergab eine Untersuchung zur 
Progressionsrate anhand verschiedener klinischer Skalen, dass die Erkrankung 
bei Patienten mit einer SCA vom Typ 3 rascher fortschreitet als bei Patienten 
mit einer SCA Typ 6. Die Behandlungsmöglichkeiten beschränken sich derzeit 
auf eine rein symptomatische Therapie (Schöls et al. 2004; Jacobi et al. 2011).  
Hinsichtlich der Epidemiologie autosomal dominanter spinozerebellärer Ataxien 
existieren kaum valide Studien, ihre Prävalenz in Europa wird auf 3:100.000 
geschätzt (van de Warrenburg et al. 2002; Schöls et al. 2004). Es wurden 31 
verschiedene Genloci gesichert, welche durch Mutationen jeweils 
unterschiedliche Typen der spinozerebellären Ataxien bedingen (Seidel et al. 
2012). Bei mindestens 25% der Familien mit autosomal dominant vererbter 
Ataxie fallen allerdings sämtliche der vorhandenen Gentests negativ aus und es 
ist davon auszugehen, dass weitere Genloci existieren, welche mit dem 
Phänotyp der spinozerebellären Ataxie assoziiert sind (Klockgether 2008).  
Die Subtypen 1-3, 6, 7 und 17 werden durch Genmutationen verursacht, die 
eine Expansion von Cytosin-Adenin-Guanin (CAG)-Trinukleotiden zur Folge 
haben (Schöls et al. 2004; Klockgether 2008). Diese Trinukleotidexpansionen 
kodieren in den entsprechenden, als „Ataxin“ bezeichneten, Proteinen 
Polyglutaminketten, welche auch im Rahmen anderer genetischer 
Erkrankungen, u.a. der Huntington-Krankheit, als pathologische Veränderung 
identifiziert wurden. Diese Erkrankungen fasst man als „Polyglutamin-
Expansions-Erkrankungen“ in einer Gruppe zusammen (Ishikawa et al. 1999; 
Schöls et al. 2004).  
Der genaue Pathomechanismus der Toxizität der Ataxine ist noch ungeklärt. Es 
wird vermutet, dass die Polyglutamine selbst eine gesteigerte Expression der 
mutierten Gene verursachen und eine Konformationsänderung des Proteins zur 
β-Faltblattstruktur mit anschließender Aggregation bewirken. Des Weiteren 
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binden die Ataxine andere Polyglutaminproteine, wie beispielsweise das TATA-
bindende Protein und das CREB-bindende Protein, so dass deren Funktion 
ebenfalls beeinträchtigt wird. Schließlich wurde auch eine verminderte 
Effektivität der neuronalen Apoptose und des Ubiquitin-Proteasom-Systems, 
welches am gesamten Proteinumsatz beteiligt ist, als mögliche toxische 
Wirkung des Genprodukts beschrieben (Chai et al. 1999; Schöls et al. 2004; 
Paulson 2007). 
Die Studienlage hinsichtlich der Korrelationen zwischen der Anzahl von 
Trinukleotidwiederholungen und dem Alter bei Erkrankungsbeginn oder der 
Krankheitsprogredienz ist nicht eindeutig.  
Zwei Untersuchungen zeigten eine inverse Korrelation zwischen 
Erstmanifestationsalter und CAG-Wiederholungsanzahl bei SCA6- und SCA3-
Patienten, welche 70% der Varianz des Erstmanifestationsalters erklärt, es fand 
sich jedoch kein Zusammenhang mit der Krankheitsprogredienz (Schöls et al. 
1997; Yabe et al. 1998). Eine spätere Untersuchung bezifferte die durch die 
Tripletwiederholungszahl erklärbare Varianz des Alters auf weniger als 50% 
(van de Warrenburg et al. 2005). Demgegenüber zeigten zwei weitere Studien 
eine Assoziation zwischen längeren Trinukleotidexpansionen und rascherer 
Krankheitsprogredienz bei SCA3-Patienten (Klockgether et al. 1996; Abe et al. 
1998).  
Derzeit existieren neben der genetischen Untersuchung keine hinreichenden 
klinischen, bildmorphologischen oder laborchemischen Parameter, um die 
Krankheit zu diagnostizieren oder gar einem der Subtypen zuzuordnen 
(Butteriss et al. 2005).  
 
1.1. Spinozerebelläre Ataxie Typ 3 
Die spinozerebelläre Ataxie Typ 3 zählt in den meisten Populationen zu den 
häufigsten Unterformen der Erkrankung und wird nach den ersten Familien, bei 
welchen die Symptomatik beschrieben wurde, auch als Machado-Joseph-
Erkrankung bezeichnet (Schöls et al. 2004; Rosenberg 1992). Die Patienten 
zeigen neben einer zerebellären Ataxie auch Zeichen einer Störung pyramidaler, 
extrapyramidaler und peripherer neuronaler Netzwerke (Dürr et al. 1996).  
Ursächlich für die SCA3 ist eine CAG-Nukleotid-Expansion des Gens 14q24.3-
q32.1 (Kawaguchi et al. 1994). Während in der Normalbevölkerung 12-40 
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Wiederholungen vorliegen, finden sich im Erkrankungsfall Wiederholungszahlen 
von 52-86 (Maruyama et al. 1995; Dürr et al. 1996; Schöls et al. 2004; Paulson 
2009).  
In pontinen und mesenzephalen Geweben von an einer SCA3 erkrankten 
Personen konnten nukleäre Einschlusskörperchen sowie eine Umverteilung des 
Proteasoms nachgewiesen werden. Das Proteasomsystem stellt dabei 
möglicherweise einen reaktiven Reparaturmechanismus dar (Chai et al. 1999; 
Paulson 2009). Aufgrund des sehr heterogenen klinischen Bildes der SCA 3 
wurde wiederholt eine Unterteilung in Subtypen vorgeschlagen. Daher wurden 
drei Formen in Abhängigkeit von der Länge der Trinukleotidexpansionen 
definiert (Schöls et al. 1996). Demnach manifestiert sich Typ I bei mehr als 73 
Trinukleotidwiederholungen und bietet einen Phänotyp mit pyramidalen, 
extrapyramidalen und amyotrophischen Störungen. Die Symptomatik tritt meist 
vor dem 20. Lebensjahr auf und geht mit schweren spastischen Paresen, vor 
allem der Beine, häufig fazialen und zervikalen Dystonien sowie einem 
breitbasig-ataktischem Gangbild einher. Der Typ II mit ca. 73 Trinukleotid-
Wiederholungen wird auch als ataktischer Typ bezeichnet. Er ist sowohl durch 
typische zerebelläre Symptome wie Gangataxie und Dysarthrie als auch durch 
pyramidale und extrapyramidale Symptome geprägt, wobei die Symptomatik 
meist im mittleren Lebensalter beginnt. Bei weniger als 73 Wiederholungen 
dominiert laut Schöls das ataktisch-amyotrophe Bild des Typs III mit einer 
panzerebellären Störung und einer milden Polyneuropathie, wobei vor allem die 
Temperaturdifferenzierung betroffen sei (Schöls et al. 1996).  
Eine ähnliche Unterteilung mit nur gering abweichenden CAG-
Wiederholungszahlen wurde von Dürr et al. beobachtet (Dürr et al. 1996). 
Andere Studien konnten im  Gegensatz hierzu keinen Zusammenhang 
zwischen der Ausprägung der Symptomatik und der Länge der Trinukleotid-
Expansionen nachweisen (Eichler et al. 2011).  
Noch vor der Verfügbarkeit der genetischen Diagnostik nahmen Coutinho und 
Andrade eine vergleichbare Einteilung nach klinischen Kriterien vor und wiesen 
anhand pathologischer Studien einen begleitenden peripheren Neuronenverlust 
nach. Dieser manifestierte sich als axonale Polyneuropathie und unterschied 
sich in Häufigkeit und Ausmaß in Abhängigkeit vom jeweiligen Subtyp der 
SCA3 (Coutinho und Andrade 1978; Coutinho et al. 1986; Dürr et al. 1996). 
Klockgether zeigte später eine Korrelation der axonalen Polyneuropathie mit 
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dem Alter der Patienten, jedoch nicht mit der Anzahl der CAG-Trinukleotid-
Wiederholungen (Klockgether et al. 1999). 
Es existieren zahlreiche pathologische und bildmorphologische Studien, die bei 
der SCA Typ 3 Hirnvolumenminderungen im Bereich des Kleinhirns, des 
Hirnstamms und der Basalganglien nachweisen konnten (Bürk et al. 1996; Dürr 
et al. 1996; Abe et al. 1998; Klockgether et al. 1998b; Onodera et al. 1998; 
Lukas et al. 2006; Schulz et al. 2010; Eichler et al. 2011, Review in Seidel et al. 
2012).  
Einige magnetresonanztomographische und insbesondere auch 
nuklearmedizinische Untersuchungen konnten dabei spezifisch die Beteiligung 
von Putamen und Ncl. caudatus bei der SCA3 nachweisen (Klockgether et al. 
1998b; Cubo et al. 2011; D'Abreu et al. 2012; Schulz et al. 2010), was 
insbesondere mit den bei der SCA3 oft beschriebenen Parkinson-ähnlichen 
Symptomen vereinbar ist  (Rosenberg 1992; Dürr et al. 1996; Schöls et al. 2000; 
Schöls et al. 1996; Bettencourt et al. 2011). Abweichend hiervon wurde in einer 
Übersichtsarbeit zu pathomorphologischen Veränderungen festgestellt, dass 
das Striatum auch nach 20-jährigem Krankheitsverlauf keine degenerativen 
Veränderungen zeige (Rüb et al. 2008).  
Auch hinsichtlich der Korrelationen zwischen morphologischen Veränderungen 
und der Krankheitsdauer oder der Trinukleotidlänge weisen die Studien 
unterschiedliche Ergebnisse auf. So konnte Klockgether keine Korrelation der 
Atrophie im Bereich des Pallidums und des Ncl. caudatus zur Länge der CAG-
Expansionen nachweisen (Klockgether et al. 1998b). Bei Onodera korrelierte 
die pontozerebelläre Atrophie der SCA3-Patienten sowohl mit der Anzahl der 
Trinukleotidwiederholungen als auch mit dem Alter der Patienten. Ein 
Zusammenhang mit der Krankheitsdauer oder der Schwere der Symptomatik 
fand sich wiederum nicht, was die Autoren auf einen neurodegenerativen 
Prozess mit Beginn vor Ausbruch der klinischen Symptomatik zurückführten 
(Onodera et al. 1998, Schulz et al. 2010).  
Ebenfalls uneinheitlich ist die Datenlage bezüglich der Beteiligung kortikaler 
Strukturen am Krankheitsprozess. Eine MRT-Studie, welche auf einer vom 
Auswerter geschätzten Beurteilung der Atrophie beruhte, beschrieb eine 
kortikale Volumenminderung im Frontal- und Temporallappen, jedoch nicht im 
Parietal- oder Okzipitallappen (Murata et al. 1998b). In einer weiteren Studie 
wurden demgegenüber mittels VBM (voxel based morphometry) -Analyse eine 
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Dichteminderung der kortikalen und subkortikalen grauen Substanz nicht nur im 
Frontal- und Temporallappen sondern auch im Parietal- und Okzipitallappen 
nachgewiesen sowie eine auf das Kleinhirn beschränkte Atrophie der weißen 
Substanz (D'Abreu et al. 2012). Dies passt zu einer immunhistochemischen 
Untersuchung der Gehirne von vier SCA3-Patienten, welche neuronale 
intranukleäre Einschlusskörperchen nicht nur in pontozerebellären 
Kerngebieten sondern auch in den Pyramidenzellen aller Lobi, in den 
Thalamuskernen sowie in autonomen Ganglienzellen nachwies (Yamada et al. 
2001). Von anderen Autoren wird die Bedeutung dieser Einschlusskörperchen 
für den neurodegenerativen bzw. toxischen Prozess allerdings in Frage gestellt 
(Review in Riess et al. 2008). 
Bisher gibt es nur wenige prospektive Studien, die klinische oder 
bildmorphologische Veränderungen der SCA3 im zeitlichen Verlauf 
betrachteten. Eine im Rahmen des „European Integrated Project on 
Spinocerebellar Ataxias“ (EUROSCA, www.eurosca.org) der „Ataxia Study 
Group“ (www.ataxia-study-group.net) durchgeführte multizentrische 
longitudinale Kohortenstudie zum natürlichen Verlauf spinozerebellärer Ataxien 
untersuchte die Progressionsraten von SCA1, SCA2, SCA3 sowie SCA6 über 
einen Zeitraum von zwei Jahren anhand verschiedener klinischer 
Beurteilungsskalen und wies für die SCA3 ein im Vergleich zur SCA6 rascheres 
Voranschreiten der Erkrankung nach (Jacobi et al. 2011). Es fand sich dabei 
kein Zusammenhang zwischen der Länge der CAG-Expansionen und der 
Geschwindigkeit der Symptomprogredienz. Die CAG-Wiederholungslänge 
stellte allerdings einen Risikofaktor für eine stärkere Ausprägung der Ataxie dar. 
Diesen Ergebnissen widersprechen die Resultate einer anderen prospektiven 
Studie zur klinischen Symptomprogredienz, nach welcher sich eine  Korrelation 
zwischen der CAG-Expansionslänge sowie dem Alter bei Erstmanifestation und 
der Progressionsrate der Ataxie im Verlauf von zehn Jahren zeigte (Jardim et al. 
2010).  
Eine bildgebende Studie, welche SCA3-Patienten mittels kranialer MRT 
inklusive Spektroskopie und anschließender VBM-Analyse untersuchte, konnte 
keine signifikante Volumenänderung kortikaler oder subkortikaler Strukturen 
nachweisen, was die Autoren auf das sehr kurze Untersuchungsintervall von 
einem Jahr zurückführten (D'Abreu et al. 2012). In einer weiteren MRT-Studie 
über einen Beobachtungszeitraum von viereinhalb bis zehneinhalb Jahren 
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konnte die Zunahme von Hyperintensitäten im Bereich der Capsula interna 
sowie im Bereich des Pons als Marker für einen neurodegenerativen Prozess 
nachgewiesen werden. Ergänzend wurde das Gehirn eines der Patienten post 
mortem pathologisch untersucht. Hierbei fanden sich Hinweise darauf, dass die 
Signaländerung einen Neuronenverlust mit Astrozytose und Gliose im internen 
Segment des Globus pallidum widerspiegelt (Horimoto et al. 2011).  
 
1.2. Spinozerebelläre Ataxie Typ 6 
Bei der spinozerebellären Ataxie Typ 6 liegt eine CAG-Trinukleotid-Expansion 
des Gens 19p13.2 vor, welches die α1A-Untereinheit eines 
spannungsabhängigen Kalziumkanals kodiert (Schöls et al. 2004; Ishikawa et al. 
1999). Während in der Normalbevölkerung 4 bis 18 Wiederholungen vorliegen, 
weisen Patienten üblicherweise 21 bis 33 Wiederholungen auf (Ishikawa et al. 
1999; Schöls et al. 2004; van de Warrenburg et al. 2002). Daraus resultiert ein 
gestörter Kalziumionenfluss in die Zelle (Schöls et al. 2004). Zudem wurden 
zytoplasmatische Aggregate des α1A-Kalziumkanalproteins in Purkinjezellen 
nachgewiesen, in welchen es hauptsächlich exprimiert wird (Schöls et al. 2004; 
Ishikawa et al. 1999). Nukleäre Einschlusskörperchen wie bei der SCA Typ 3 
scheinen nicht aufzutreten (Ishikawa et al. 1999).  
Klinisch handelt es sich um eine spät beginnende progrediente Ataxie mit nur 
geringen Zeichen peripherer, pyramidaler und extrapyramidaler Störungen. Die 
Ataxie betrifft dabei hauptsächlich den Stamm und die unteren Extremitäten. In 
der Mehrzahl der Fälle findet sich zusätzlich ein horizontaler 
Blickrichtungsnystagmus (Matsumura et al. 1997). Diverse Studien zeigten eine 
inverse Korrelation zwischen der CAG-Expansionslänge und dem Alter bei 
Erkrankungsbeginn (Ishikawa et al. 1999; Matsumura et al. 1997; van de 
Warrenburg et al. 2002), während andere keine solche Korrelation nachweisen 
konnten (Gomez et al. 1997). Darüber hinaus ist das Phänomen der 
Antizipation in entsprechenden Familien zu beobachten, jedoch ohne dass dies 
mit einer Zunahme der Expansionslänge einherginge (Matsumura et al. 1997).  
Zunächst wurde angenommen, dass bei dieser Unterform der spinozerebellären 
Ataxie die zerebrale Atrophie auf das Kleinhirn und hierbei insbesondere auf 
den Kleinhirnwurm beschränkt sei (Matsumura et al. 1997; Schöls et al. 2004; 
Butteriss et al. 2005; Gomez et al. 1997; Satoh et al. 1998; Lukas et al. 2006). 
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Neuropathologisch wurde dies insbesondere auf eine Degeneration von 
Purkinjezellen zurückgeführt (Gomez et al. 1997). Im Verlauf wiesen 
bildgebende Studien jedoch auch bei der SCA6 eine Atrophie im Hirnstamm- 
und Basalganglienbereich nach (Schulz et al. 2010; Eichler et al. 2011). In der 
Untersuchung von Eichler zeigte sich ein im Vergleich zur SCA Typ 3 zwar 
geringerer, im Vergleich zur Kontrollgruppe jedoch signifikanter Volumenverlust 
des Hirnstamms. Dieser Volumenverlust korrelierte im Gegensatz zur 
zerebellären Volumenminderung nicht mit der Krankheitsdauer (Eichler et al. 
2011). Passend zu diesen Ergebnissen konnten PET-Studien eine 
Glukoseminderutilisation nicht nur im Bereich des Kleinhirns sondern auch im 
Hirnstamm, in den Basalganglien sowie im Frontal-, Temporal- und 
Okzipitallappen nachweisen, welche weder mit dem Erstmanifestationsalter, 
noch mit dem Alter zum Untersuchungszeitpunkt oder der Krankheitsdauer 
korrelierte (Soong 2001; Khan et al. 2005; Gierga et al. 2009). Des Weiteren 
fand sich in einer SPECT-Untersuchung eine verminderte Dopamintransporter-
Dichte im Striatum von SCA6-Patienten als Hinweis auf eine Beteiligung des 
nigro-striatalen Systems bei der Pathogenese der Erkrankung (Kim et al. 2010). 
Insgesamt spiegeln diese Daten die Beobachtungen zum Phänotyp der 
Erkrankung wider, welcher nicht selten neben rein zerebellären Formen auch 
mit extrapyramidalen Symptomen und kognitiven Beeinträchtigungen 
einhergeht (Geschwind et al. 1997; Ikeuchi et al. 1997; Suenaga et al. 2008; 
Klinke et al. 2010).  
Wie auch bei der SCA3 finden sich nur wenige prospektive longitudinale 
Studien, die den Verlauf der SCA6 untersuchten. Die Analyse der EUROSCA-
Daten ergab Hinweise auf eine nonlineare Zunahme der Ataxie im Verlauf von 
zwei Jahren. Darüber hinaus zeigte sich im Vergleich zur SCA3 sowohl zu 
Beginn der Untersuchung als auch im zeitlichen Verlauf nur eine geringe 
Ausprägung von Ataxie-unabhängigen Symptomen (Jacobi et al. 2011). Eine 
andere Studie fand eine lineare Zunahme der Ataxie bei SCA6-Patienten über 
einen Zeitraum von 3 Jahren (Lee et al. 2011). Erwartungsgemäß wiesen beide 
Studien eine im Vergleich zur SCA3 langsamere Progressionsrate der Ataxie 
bei SCA6-Patienten nach (Lee et al. 2011; Jacobi et al. 2011). Bisher existieren 
keine prospektiven Studien, die morphologische Veränderungen der SCA6 im 
Langzeitverlauf untersuchten. 
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2. Ziele der vorliegenden Arbeit 
Aktuell wurden noch keine Methoden zur validen Verlaufsbeurteilung der 
spinozerebellären Ataxien Typ 3 und Typ 6 etabliert. Speziell für die SCA6 
existieren derzeit lediglich zwei longitudinale Untersuchungen, die zudem 
ausschließlich klinische Parameter beurteilten. Validierte Kenngrößen für den 
zeitlichen Verlauf ermöglichen nicht nur Erkenntnisse in Bezug auf den 
Pathomechanismus der Erkrankungen sondern sind insbesondere zur 
Durchführung von Therapiestudien unerlässlich.  
 
Mit der vorliegenden Arbeit sollten folgende Fragestellungen untersucht werden: 
1. Zeigen die SCA3 und die SCA6 im zeitlichen Verlauf spezifische 
genotypische Atrophiemuster? 
 
2.  Wie gestaltet sich die Progredienz der klinischen Symptomatik und 
ergibt sich eine Korrelation zu strukturellen Veränderungen? 
 
3. Wie hoch ist die Änderungsensitivität struktureller und klinischer 
Parameter im Vergleich untereinander? 
 
Dabei stellt diese Arbeit eine Fortführung der bereits von Schulz und Kollegen 
2010 publizierten Studie dar und beruht auf demselben Patientenkollektiv sowie 
der dort angewandten Methodik (Schulz et al. 2010). Ein Großteil der 
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit fand Eingang in die Publikation von Reetz 
und Kollegen 2013 (Reetz et al. 2013) 
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3. Probanden und Methoden 
Im Folgenden werden die Charakteristika der Patienten, der Probanden sowie 
die angewandten Methoden beschrieben.  
 
3.1. Probanden 
Die Durchführung der Studie wurde jeweils von den regionalen Ethikkommitees 
genehmigt. Sämtliche Probanden nahmen freiwillig an der Studie teil und 
unterschrieben eine Einwilligungserklärung.  
 
3.1.1. Patientenkollektiv 
Im Rahmen des „European Integrated Project On Spinocerebellar 
Ataxias“ (EUROSCA) wurden aus den acht Zentren Bonn, Brüssel, Mailand, 
Nijmegen, Paris, Tübingen, Essen und Warschau SCA3- und SCA6-Patienten 
rekrutiert. Einschlusskriterien waren anamnestische und klinische Zeichen einer 
progressiven Ataxie sowie der Nachweis einer entsprechenden Genmutation 
des spezifischen SCA-Typs. Die Erstuntersuchungen (T1) erfolgten von 
November 2005 bis März 2007 und die Folgeuntersuchungen (T2) im Abstand 
von zwei Jahren im Zeitraum von Januar 2007 bis Dezember 2008.  
Von den 34 ursprünglich in die Studie eingeschlossenen Patienten (Schulz et al. 
2010) schieden im Verlauf neun Patienten (26,47%) aus. Gründe hierfür waren 
die krankheitsbedingte Intoleranz einer erneuten MRT-Untersuchung, das 
Widerrufen der Einverständniserklärung sowie MRT-Inkompatibiliäten bzw.  
technische Ursachen. Insgesamt wurden 18 Patienten mit einer Genmutation 
entsprechend einer SCA Typ 3 und 7 Patienten mit einer Genmutation 
entsprechend einer SCA Typ 6 betrachtet (Tabelle 2). Die erhobenen Daten 
umfassten neben demographischen Informationen klinische Parameter mit 
Erhebungen der „Scale for Assessment and Rating of Ataxia“ (SARA), 
(Schmitz-Hübsch et al. 2006), des “Inventory of Non-Ataxia Symptoms” (INAS) 
(Schmitz-Hübsch et al. 2008a), des „SpinoCerebellar Ataxia Functional 
Index“ (SCAFI) (Schmitz-Hübsch et al. 2008b), der „Unified Huntington’s 
Disease Scale“ (UHDRS) (Huntington Study Group 1996) sowie Angaben zum 
Krankheitsstadium (Klockgether et al. 1998a) und der Erkrankungsdauer (für 
eine detaillierte Erläuterung siehe Abschnitt 3.2.1 bis 3.2.5). 
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Die CAG-Repeat-Längen der betroffenen Allele der Studienteilnehmer wurden 
im Institut für Medizinische Genetik des Universitätsklinikums Tübingen mittels 
PCR (Polymerase Chain Reaction)-basierter Fragmentlängenanalyse bestimmt. 
 
3.1.2. Kontrollgruppe 
Als Kontrollgruppe wurden Personen mit im Vergleich zur Patientengruppe 
ähnlicher Altersverteilung ausgewählt. Es wurden nur gesunde 
Kontrollpersonen ohne neurologische, psychiatrische oder schwere 
internistische Vorerkrankungen eingeschlossen.  
 
3.2. Klinische Parameter 
Im Folgenden werden die klinischen Skalen beschrieben, die im Rahmen der 
Studie zur Anwendung kamen.  
 
3.2.1. Krankheitsstadium 
Die Krankheitsstadien wurden nach Klockgether anhand des Ausmaßes der 
Gangstörungen definiert (Klockgether et al. 1998a). Lagen keinerlei 
Beeinträchtigungen des Gangbildes vor, so wurde dies als Stadium 0 definiert. 
Sobald sich erste Gangstörungen zeigten, wurde dies als klinischer Beginn der 
Erkrankung mit Stadium 1 definiert. Die Bewertung als Stadium 2 wurde 
vergeben, sobald eine Gehhilfe (mechanisch oder durch eine Begleitperson) 
erforderlich wurde. Sobald die Mobilisation nur noch durch einen Rollstuhl 
gewährleistet werden konnte, wurde dies als Krankheitsstadium 3 definiert.  
 
3.2.2. Scale for the assessment and rating of ataxia (SARA) 
Um das Ausmaß der Ataxie abzubilden, wurde die klinische, semiquantitative 
und bereits mehrfach validierte, sogenannte „Scale for the Assessment and 
Rating of Ataxia“ angewendet (Schmitz-Hübsch et al. 2006; Weyer et al. 2007; 
Lee et al. 2011). Hierbei wird die funktionelle Beweglichkeit in acht 
verschiedenen Bereichen beurteilt. Dies beinhaltet Gangbild, Standfähigkeit, 
Sitzhaltung, Sprache, Fingerverfolgen, Finger-Nase-Versuch, Knie-Hacke-
Versuch und die Fähigkeit zu rasch alternierenden Bewegungen. Aus den 
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Ergebnissen resultiert ein Punktwert zwischen null und vierzig, wobei null 
Punkte das Fehlen jeglicher ataktischer Symptome und vierzig Punkte eine 
schwere Ataxie anzeigen (Schmitz-Hübsch et al. 2006). 
 
3.2.3. Inventory of Non-Ataxia Symptoms (INAS) 
Die Erhebung des INAS beinhaltet einerseits klinische Untersuchungsbefunde 
betreffend Reflexstatus, Motorik, Sensibilität und Okulomotorik sowie 
andererseits vom Patienten geschilderte Symptome wie Schluckstörungen, 
Doppelbilder, Miktionsstörungen und kognitive Störungen. Insgesamt werden 
anhand von 30 Einzelfragen 16 Kategorien betrachtet, deren Summenwert eine 
semiquantitative Beurteilung der extrazerebellären Beteiligung bei 
spinozerebellärer Ataxie ermöglicht (Schmitz-Hübsch et al. 2008a). 
 
3.2.4. SpinoCerebellar Ataxia Functional Index (SCAFI) 
Hierbei handelt es sich um einen Wert, welcher anhand der Durchführung von 
drei standardisierten klinischen Tests errechnet werden kann und eine hohe 
Untersucher-unabhängige Reliabilität aufweist. Gemessen werden die 
Zeitspanne, um eine acht Meter lange Gehstrecke zu bewältigen (8 m walking 
time, 8MW), die Zeitspanne, um 9 Dübel in vorgefertigte Löcher zu stecken und 
wieder herauszuziehen (9-hole-peg test, 9HPT) sowie die Anzahl an 
Wiederholungen der Silben „PATA“, die dem Probanden in einem Zeitraum von 
10s möglich sind (PATA rate). Der SCAFI stellt dabei das arithmetische Mittel 
der 3 z-Scores dieser Untertests dar (Schmitz-Hübsch et al. 2008b). Dabei ist 
ein z-Wert folgenderdmaßen definiert: 
z  = (x – µ)/δ  
mit x als Einzelmesswert, µ als Mittelwert und δ als Standardabweichung.  
 
3.2.5. Unified Huntington’s Disease Ranking Scale (UHDRS-IV) 
Hierbei wurden im Rahmen des UHDRS-Untertests zur Funktionalität mittels 
Selbstauskunft 25 Aktivitäten des täglichen Lebens erfasst, wobei jeweils der 
Punktwert „1“ (Aktivität durchführbar) oder „0“ (Aktivität nicht durchführbar) 
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zugeordnet wurde. Höhere Summenwerte des UHDRS-IV spiegeln somit eine 
höhere Funktionalität wider (Huntington Study Group 1996). 
 
3.3. Kraniale Magnetresonanztomographie (MRT) 
Die dreidimensionalen T1-gewichteten MRT-Bilder wurden jeweils auf einem 
konventionellen 1,5-Tesla-Kernspintomographen mit einer Standard-Kopfspule 
erstellt. Um eine Vergleichbarkeit der Bilder zu gewährleisten, fand im 
Untersuchungszeitraum weder ein Austausch der MRT-Geräte noch der 
entsprechenden Hard- oder Software statt. Die Bildqualität und die 
Funktionalität der Hardware wurden regelmäßig überprüft. Darüber hinaus 
wurden mit jedem Gerätetyp Probanden sowohl der Kontrollgruppe als auch der 
Patientengruppe untersucht, um eine Verzerrung der Ergebnisse aufgrund der 
unterschiedlichen Untersuchungsgeräte zu vermeiden. Eine Übersicht über die 
Parameter der verschiedenen eingesetzten Magnetresonanztomographen 
findet sich in Tabelle 1.  
Alle Probanden waren angehalten, während der Untersuchung die Augen zu 
schließen und Bewegungen möglichst zu vermeiden. Die MRT-Bilder wurden im 
Anschluss an die Untersuchung anonymisiert auf portablen Datenträgern 
gesichert. 
 
Tabelle 1: Parameter der eingesetzten Magnetresonanztomographen 
 Siemens Sonata Siemens Visions Philips GE 
Sequenz MPRAGE MPRAGE MPRAGE SPGR 
TR 15 11,6 15 2500 
TE 5 4,69 5 Minimum 
TI - - - 500 
Matrix 256x256 256x256 256x256 256x256 
Sichtfeld 230 mm 230 mm 230 mm 230 mm 
Schichtdicke 1 mm 1 mm 1 mm 1 mm 
Voxelgröße 1x1x1 mm 1x1x1 mm 1x1x1 mm 1x1x1 mm 
Abkürzungen: GE, General Electrics; MPRAGE, magnetization-prepared rapid-
acquisition gradient-echo; SPGR, Spoiled gradient echo; TR, repetition time; TE, echo 
time; TI, inversion time (Schulz et al. 2010) 
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3.4. Volumetrie 
Die Auswertung der anonymisierten T1-gewichteten MRT-Bilder erfolgte 
verblindet, ohne Kenntnis der Diagnose unter Nutzung des bereits in der 
Ausgangsstudie angewandten semiautomatisierten, quantitativen auf 
dreidimensionalen MRT-Daten basierenden volumetrischen Verfahrens (Schulz 
et al. 2010).  
Zunächst wurden die Datensätze mittels der Software SPM8 
(www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm) in das ANALYZE-Format konvertiert. Im Anschluss 
wurde unter Anwendung der Software „Brainsuite 2.0“ (Shattuck und Leahy 
2002; http://brainsuite.usc.edu) für jeden Datensatz eine individuelle Maske der 
Gehirnoberfläche erstellt und im Folgenden zur volumetrischen Auswertung 
genutzt. Diese Auswertung erfolgte unter Verwendung eines mit der Software 
„Matlab“ programmierten, semiautomatisierten Segmentierungsprozesses, 
welcher bereits in anderen Studien angewendet und validiert wurde (Luft et al. 
1996; Luft et al. 1998; Schulz et al. 1999; Hauser et al. 2006; Schulz et al. 2010; 
Gröschel et al. 2004). Hierbei werden manuell anhand anatomischer 
Landmarken sogenannte „Regions of interest“ definiert und anschließend 
mittels eines „Region-growing“-Algorithmus (siehe S. 27) automatisiert die 
entsprechende Voxelanzahl ermittelt.  
 
3.4.1. Regions of interest 
Im Folgenden wird die Segmentierung der einzelnen spezifischen Regionen 
beschrieben. Eine Übersicht über die subkortikalen bzw. infratentoriellen 
Strukturen liefert Abbildung 1. 
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Abbildung 1: Übersichtsdarstellung der subkortikalen und infratentoriellen regions of interest in 
unterschiedlichen Schnittrichtungen. Abbildung A zeigt in sagittaler Schnittrichtung rot das 
Mesenzephalon, orange den Pons, gelb die Medulla oblongata sowie blau das Kleinhirn. In 
Abbildung B sind in axialer Schnittrichtung türkis das Putamen sowie lila der Ncl. caudatus 
dargestellt. Abbildung C zeigt schließlich die beiden Begrenzungslinien, die den Kleinhirnwurm 
(grün) von den Hemisphären trennen (blau) (nach Schulz et al. 2010) 
 
 
Insbesondere in Regionen mit geringen Kontrastunterschieden, bei welchen der 
„Region-growing“-Algorithmus nicht effektiv zur Anwendung kommen konnte, 
war eine manuelle Auswertung erforderlich, um eine Reproduzierbarkeit der 
Ergebnisse zu gewährleisten. Die Grenzen der Basalganglien mit Putamen und 
Nucleus (Ncl.) caudatus, des Hirnstamms mit Mesenzephalon, Pons und 
Medulla, des Kleinhirns mit Vermis und Hemisphären sowie der Lobi mit 
Frontal-, Parietal-, Temporal- und Okzipitallappen wurden manuell definiert. Die 
Vorgehensweise wird im Folgenden anhand der Abbildungen 3 bis 12 erläutert.  
Zur leichteren Orientierung sind in diesen Abbildungen Skizzen eingefügt, 
welche grau hinterlegt die jeweilige Ausrichtung der Schnittebene darstellen, 
jedoch nicht deren genaue Lage (Abbildung 2).  
 
 
Abbildung 2: Skizzen, welche die Ausrichtung der verwendeten Schnittebene darstellen 
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3.4.2. Freistellung des Gehirns 
Die extrazerebralen Strukturen wurden unter Nutzung der mittels Brainsuite 
erstellten individuellen Maske der Gehirnoberfläche (Abbildung 3A) entfernt. 
Anhand dieser Maske konnte automatisiert eine Trennlinie (Abbildung 3B) 
generiert werden, die bereits eine gute Abgrenzung zerebraler von 
extrazerebralen Strukturen ermöglichte. Nach Entfernung sämtlicher außerhalb 
dieser Begrenzungslinie befindlichen Voxel, wurde in allen drei Schnittebenen 
eine manuelle Nachsegmentierung vorgenommen (exemplarisch für die 
sagittale Ebene in Abbildung 3C dargestellt). 
 
 
Abbildung 3: Entfernung der extrazerebralen Strukturen. Anhand der in Abbildung A 
dargestellten, mittels Brainsuite erstellten Maske der Gehirnoberfläche konnte eine Schnittlinie 
generiert werden (Abb. B, rote Linie). Abb. C zeigt beispielhaft die manuelle 
Nachsegmentierung in sagittaler Ebene.  
 
3.4.3. Hirnstamm 
Die Segmentierung des Hirnstamms ist in den Abbildungen 4 und 5 dargestellt. 
Zunächst wurde der Hirnstamm als Ganzes manuell von den umgebenden 
Strukturen abgegrenzt und anschließend in Mesenzephalon, Pons und Medulla 
oblongata unterteilt. Die kraniale Begrenzung wurde in der mediosagittalen 
Ansicht definiert, indem eine axiale Schnittebene durch die Commissura 
posterior und die Corpora mamillaria gelegt wurde. Die kaudale Begrenzung 
bestand in einer axialen Schnittebene parallel zur oberen Begrenzung mit dem 
Foramen magnum als Orientierungspunkt (Abbildung 4). 
Die dorsale Hirnstammbegrenzung wurde erzeugt, indem ebenfalls in der 
sagittalen Ansicht eine koronare Schnittebene zunächst durch die Commissura 
posterior und den Obex gelegt wurde. Diese Ebene wurde anschließend 
parallel nach dorsal verschoben, mit der Vierhügelplatte als Begrenzung 
(Abbildung 4). 
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Aufgrund identischer Kontrastwerte von Kleinhirnstielen und Hirnstamm erfolgte 
die laterale Abgrenzung schichtweise in axialer Schnittebene. Die 
Kleinhirnstiele wurden nach kaudal verfolgt bis eine sichere Abgrenzung der 
Austrittpunkte des Nervus vestibulocochlearis auf beiden Seiten des 
Hirnstammes möglich war. Diese Punkte wurden jeweils mit den Endpunkten 
einer Strecke durch den frontalen Abschnitt des 4. Ventrikels mit maximaler 
Ausdehnung verbunden. Dies definierte den Schnittwinkel im 
Kleinhirnstielbereich, welcher in den nach kranial folgenden Schichten 
entsprechend dieser Festlegung beibehalten wurde (Abbildung 5). Durch 
Entfernen aller außerhalb dieser Begrenzungslinie liegenden Voxel wurde auf 
diese Weise der Hirnstamm als Ganzes freigestellt. Im Anschluss erfolgte 
mittels der unten beschriebenen Methode die Volumenbestimmung.  
Zur Unterteilung des Hirnstammes in die Abschnitte Mittelhirn, Pons und 
Medulla oblongata wurden zwei axiale Schnittebenen gebildet, parallel zur 
Verbindungslinie zwischen der Commissura posterior und den Corpora 
mamillaria. Zur Abgrenzung nach kranial zwischen Pons und Mittelhirn verlief 
die Schnittebene durch die obere Einbuchtung der Ponsvorwölbung, zur 
Abgrenzung nach kaudal zwischen Pons und Medulla oblongata durch den 
Sulcus bulbopontinus (Abbildung 4). 
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Abbildung 4: Exemplarische Anordnung der erzeugten Schnittebenen zur Abgrenzung des 
Hirnstamms. Zunächst wurden die drei Fixpunkte, die Commissura posterior, obere 
Ponseinbuchtung und Knochengrenze des Foramen magnum definiert. Die axialen 
Schnittebenen lagen dabei parallel zueinander, wobei der Neigungswinkel durch eine die 
Commissura posterior mit der Oberkante der Corpora mamillaria verbindende Hilfsebene 
definiert wurde. Die Schnittebene zur oberen Begrenzung des Hirnstamms wurde automatisiert 
erstellt, indem die Hilfsebene um 1/3 des Abstandes zur darunter liegenden Schnittebene 
(Abgrenzung Mittelhirn/Pons) nach kaudal versetzt wurde. Die Neigung der koronaren 
Schnittebene (Abgrenzung Kleinhirn/Pons) wurde durch eine Verbindung zwischen der 
Commissura posterior und dem am tiefsten gelegenen Punkt des IV. Ventrikels definiert. Diese 
Verbindungslinie wurde dann parallel nach okzipital bis zum Hinterrand der Vierhügelplatte 
verschoben. Die Abgrenzung zur Medulla oblongata erfolgte durch eine weitere axiale 
Schnittebene, welche parallel zu den anderen drei axialen Schnittebenen durch den Sulcus 
bulbopontinus gelegt wurde. 
 
 
Abbildung 5: Exemplarische Abgrenzung des Hirnstamms vom Kleinhirn im Bereich des Pons 
in axialer Schnittrichtung. Anhand der Verbindungslinie zwischen N. vestibulocochlearis und 
dem IV. Ventrikel wurde die Schnittebene im Bereich der Kleinhirnstiele definiert. 
 
3.4.4. Kleinhirn 
Die Segmentierung des Kleinhirns ist in den Abbildungen 6 und 7 dargestellt. 
Aufgrund der schwierigen Abgrenzung zum Hirnstamm im Bereich der 
Kleinhirnstiele wurden zunächst sämtliche zuvor dem Hirnstamm zugeordnete 
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Voxel aus dem Bilddatensatz entfernt, um eine doppelte Volumenberechnung 
zu vermeiden. Im Anschluss erfolgte die manuelle Segmentierung des 
Kleinhirns in sagittaler und koronarer Schnittebene, wobei das Tentorium 
cerebelli als Abgrenzungsstruktur diente (Abbildung 6).  
Die Unterteilung des Kleinhirns in die drei Abschnitte rechte 
Kleinhirnhemisphäre, linke Kleinhirnhemisphäre und Vermis wurde in koronarer 
Schnittebene vorgenommen, indem zwei parallele paravermale Schnittlinien 
definiert wurden, die an der Grenze zwischen den horizontalen Furchen des 
Kleinhirnwurmes und der weißen Substanz der Kleinhirnhemisphären 
entlangführten (Abbildung 7). 
Abbildung 6: Manuelle Segmentierung des Kleinhirns in sagittaler Schnittebene     
                                        
 
Abbildung 7: Unterteilung des Kleinhirns in die beiden Hemisphären sowie Vermis anhand 
manuell definierter Schnittebenen 
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3.4.5. Basalganglien 
Die Segmentierung der Basalganglien ist in den Abbildungen 8 bis 10 
dargestellt. Segmentiert wurden für jede Hemisphäre getrennt jeweils der Ncl. 
caudatus sowie das Putamen. Die Segmentierung erfolgte schichtweise durch 
eine Umrandung der jeweiligen Struktur in allen drei Schnittebenen mit 
anschließend automatischer Entfernung der außerhalb dieser Umrandung 
liegenden Voxel. Um eine möglichst optimale Darstellung zu gewährleisten, 
erfolgte dies unter Zuhilfenahme der Bildschirmlupe mit einer Vergrößerung um 
200 % und unter Anpassung des Bildkontrastes, in Abhängigkeit von der 
jeweiligen Bildqualität. Es resultierte eine dreidimensionale Struktur, deren 
Volumen anhand von Voxelanzahl und Voxelgröße berechnet werden konnte.  
Nucleus caudatus 
Zunächst wurde der Ncl. caudatus seitengetrennt in der medialen Sagittalebene 
von medial nach lateral über etwa 15 Schichten freigestellt. Dabei dienten das 
Putamen als kaudale und der Seitenventrikel als occipitale und teilweise auch 
als kraniale Abgrenzung (Abbildung 8). Nach frontal und außerhalb des 
Seitenventrikels auch nach kranial hin wurde der Ncl. caudatus großzügig 
umrandet, da diese Abgrenzungen in anderen Schnittebenen besser 
vorgenommen werden konnten. Im Anschluss erfolgte eine Freistellung der 
Struktur in coronarer Ebene. Hierzu wurde zunächst die Schicht gewählt, in 
welcher eine klare Abgrenzung zum Ncl. accumbens möglich war. Hiervon 
ausgehend erfolgte die Freistellung schichtweise nach frontal sowie 
anschließend nach occipital. Als Leitstrukturen dienten dabei nach lateral die 
Capsula interna und das Putamen, nach medial und kranial das Vorderhorn des 
Seitenventrikels sowie nach kaudal der Ncl. accumbens (Abbildung 9). Es folgte 
eine Darstellung und Freistellung des Ncl. caudatus in axialer Schnittebene 
(Abbildung 10A). Abschließend wurde der Ncl. caudatus erneut in allen drei 
Schnittebenen untersucht, von gegebenenfalls noch angrenzenden Strukturen 
abgetrennt und in einer separaten Datei abgespeichert.  
Putamen 
Die Freistellung des Putamens erfolgte analog zur Bearbeitung des Ncl. 
caudatus seitengetrennt in drei Schnittebenen. In der sagittalen Ebene dienten 
der Ncl. caudatus sowie die weiße Substanz des Frontal- und Temporallappens 
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als Abgrenzungsstrukturen (Abbildung 8). Unter Anwendung der koronaren 
Schnittebene konnte das Putamen freigestellt werden, indem nach medial die 
Capsula interna, nach lateral die Capsula externa sowie nach kaudal der Ncl. 
accumbens als Abgrenzungsstrukturen herangezogen wurden (Abbildung 9). 
Bedingt durch die bereits erfolgte Segmentierung in sagittaler und coronarer 
Schnittrichtung gelang die Freistellung in axialer Richtung komplikationslos 
(Abbildung 10B). Analog zur Freistellung des Ncl. caudatus wurde die 
resultierende dreidimensionale Struktur erneut in allen drei Schnittebenen 
betrachtet und von eventuell noch vorhandenen Zusatzstrukturen getrennt.  
 
 
 
Abbildung 8: Basalganglien in sagittaler Schnittrichtung von medial nach lateral betrachtet. In 
den medialen Schichten (A) war die Abgrenzung des Ncl. caudatus möglich, welcher im Verlauf 
vom Putamen abgegrenzt werden konnte (B). In den weiter lateral gelegenen Schichten konnte 
das Putamen freigestellt werden (C). 
 
 
Abbildung 9: Dargestellt sind die Basalganglien in coronarer Schnittrichtung, nachdem in 
sagittaler Schnittrichtung bereits eine Segmentierung des rechten Ncl. caudatus erfolgte. Die 
Abgrenzung zum Ncl. accumbens erfolgte, indem eine Linie vom untersten Punkt des 
Seitenventrikelvorderhorns zum untersten Punkt der Capsula interna gezogen wurde. 
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Abbildung 10: Durch die Segmentierung in sagittaler und koronarer Schnittrichtung sind der 
rechte Ncl. caudatus (A) sowie das rechte Putamen (B) in axialer Schnittrichtung bereits sehr 
gut abgrenzbar und konnten präzise freigestellt werden. 
 
3.4.6. Lobi 
Die Segmentierung der Lobi ist in Abbildung 11 dargestellt. Sie wurden 
semiautomatisiert für beide Hemisphären getrennt segmentiert. Hierzu wurden 
das Kleinhirn, der Hirnstamm, die beiden Nuclei caudati sowie beide Putamina 
vom zu analysierenden Datensatz subtrahiert und anschließend eventuell noch 
vorhandene infratentorielle Strukturen manuell entfernt. Es resultierte ein 
Datensatz, in welchem lediglich supratentorielle zerebrale Strukturen zur 
Darstellung kamen. In koronarer Schnittebene dienten der III. Ventrikel sowie 
das Septum pellucidum als Leitstrukturen zur Festlegung der sagittalen 
Schnittebene, in welcher beide Hemisphären voneinander getrennt wurden. 
Unter Verwendung der Commissura anterior und posterior erfolgte die 
Ausrichtung im Talairach-Koordinatensystem. Durch manuelles Aufsuchen der 
Sulci parietooccipitalis, centralis sowie lateralis wurden die lobären Grenzen 
definiert, anhand welcher die Lobi occipitalis, temporalis, frontalis und parietalis 
automatisch segementiert und in einzelnen Datensätzen abgespeichert wurden 
(Abbildung 11).   
27 
 
 
Abbildung 11: Schrittweise Freistellung der Lobi. Zunächst wurde der Sulcus parietooccipitalis 
aufgesucht und entsprechend markiert (A). Im Anschluss wurde in der sagittalen Schnittebene, 
in welcher die Inselregion gerade nicht mehr abgrenzbar war, der Sulcus lateralis markiert (B). 
Durch die so definierten Schnittlinien wurden die vier Lobi semiautomatisiert erstellt (C). 
 
 
3.4.7. Intrakranielles Gesamtvolumen 
Das intrakranielle Gesamtvolumen wurde nach semiautomatisierter Subtraktion 
der Schädelkalotte unter Anwendung einer bereits validierten 
Stichprobenstrategie im Verhältnis eins zu zehn abgeschätzt (Eritaia et al. 
2000).  
 
3.4.8. Volumenbestimmung 
Die Bestimmung des Volumens der jeweiligen Strukturen erfolgte in drei 
Teilschritten. Zunächst wurde der unterste Grauwert bestimmt, welcher die 
Grenzen der Strukturen festlegte, deren Volumen erfasst werden sollte. Im 
Anschluss wurde unter Anwendung eines automatischen Region-Growing-
Algorithmus die Voxelanzahl der betreffenden Strukturen ermittelt und hieraus 
schließlich das jeweilige Volumen errechnet. 
Grenzwertbestimmung 
Nach Vorsegmentierung der einzelnen spezifischen Regionen wurden die 
Bildpunkte der Datensätze hinsichtlich Intensität und Anzahl analysiert, gefolgt 
von einer graphischen Darstellung des Resultates. Vom Auswerter wurde 
anhand dieser Darstellung die untere Intensitätsgrenze (T-Min) zwischen den 
voneinander abzugrenzenden Strukturen ermittelt (Abbildung 12). Idealerweise 
wiesen sämtliche Voxel der zu untersuchenden Struktur höhere und sämtliche 
Voxel der Umgebungsstruktur niedrigere Intensitäten als der gewählte 
Grenzwert auf, sodass die jeweilige „region of interest“ klar freigestellt werden 
konnte.  
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Abbildung 12: Grenzwertbestimmung am Beispiel des Hirnstamms. Bild C zeigt das 
Histogramm der vorhanden Grauwerte der Voxel. Auf der Abszisse sind die Intensitäten der 
Voxel und auf der Ordinate die entsprechenden Häufigkeiten aufgetragen. Durch Auswählen 
des untersten Intensität-Grenzwertes (T-Min, weiße Linie in Bild C) konnte der zu analysierende 
Bereich definiert und von den umgebenden Strukturen abgegrenzt werden. Um die visuelle 
Auswahl zu ermöglichen, wurden sämtliche Voxel, welche Intensitäten aufwiesen, die oberhalb 
des gewählten Grenzwertes lagen, automatisch rot umrandet (Bild A und B). 
Automatischer Region-Growing-Algorithmus 
Als Grundlage für den automatischen Region-Growing-Algorithmus wurde 
manuell zunächst ein Ursprungsvoxel in der jeweiligen zu untersuchenden 
Region definiert. Ausgehend hiervon wurden im dreidimensionalen Raum 
sämtliche angrenzende Voxel automatisiert hinsichtlich ihrer Intensität überprüft. 
Lag diese oberhalb des definierten Grenzwertes (Abbildung 12), so wurde das 
jeweilige Voxel als zur Region gehörig definiert und gezählt. Von diesem Voxel 
ausgehend wurde die Prüfung jeweils so lange fortgesetzt bis sämtliche 
angrenzende Voxel Intensitäten unterhalb des Grenzwertes aufwiesen. Zur 
Rauschunterdrückung wurden einzelne Voxel mit Intensitäten außerhalb des 
Grenzbereichs, welche jedoch ganz von Voxeln mit Intensitäten innerhalb des 
Grenzbereichs umgeben waren, ebenfalls als zum Voxelverband zugehörige 
Bildpunkte definiert und somit gezählt.  
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Volumenberechnung 
Die Berechnung des absoluten Volumens der jeweiligen Struktur erfolgte durch 
Multiplikation der ermittelten  Voxelanzahl mit der jeweiligen Voxelgröße des 
Datensatzes. Um eine Vergleichbarkeit der Volumina im Hinblick auf 
unterschiedliche Kopfgrößen zu gewährleisten, wurden diese als Prozentsatz 
des intrakraniellen Gesamtvolumens (Bestimmung siehe oben) angegeben. Ein 
solches Verfahren wurde bereits in mehreren Studien etabliert (Eritaia et al. 
2000; Klockgether et al. 1998b; Gröschel et al. 2004).  
 
3.5. Statistische Analyse 
Die statistische Analyse wurde mittels SPSS Version 20 (IBM, 2011) mit einem 
α ≤ 0,05 als Signifikanzgrenze durchgeführt. Da die Anwendbarkeit 
parametrischer statistischer Tests vom Verteilungsmuster der Variablen 
abhängt, wurden zunächst sämtliche Werte mittels Shapiro-Wilk-Test 
hinsichtlich des Vorliegens einer Normalverteilung überprüft.  
Zur Überprüfung von Gruppenunterschieden bei der Häufigkeitsverteilung 
männlicher und weiblicher Probanden kam der Signifikanztest nach Fisher zum 
Einsatz. Die Häufgkeitsverteilung des Alters der Probanden wurde mittels einer 
einfachen Varianzanalyse (ANOVA, ANalysis Of VAriance) sowie Bonferroni-
Tests betrachtet.  
Um Gruppenunterschiede in der Verteilung klinischer Variablen festzustellen, 
kam der Mann-Whitney-U-Test zur Anwendung. Dasselbe Vorgehen wurde zur 
Bewertung von Unterschieden zwischen den SCA-Patienten und der jeweiligen 
Kontrollgruppe gewählt. Longitudinale Veränderungen der klinischen Skalen 
sowie der regionalen Volumina wurden mittels Wilcoxon-Test beurteilt. Um 
allein durch einen Altersunterschied bedingte Effekte auszuschließen, wurden 
die ermittelten signifikanten Unterschiede mittels eines linearen Modells mit 
dem Alter als feste Kovariable überprüft. Dieses Verfahren kann auch bei nicht-
normalverteilten Parametern zum Einsatz kommen. Voraussetzung hierfür ist 
eine Normalverteilung der Differenzen zwischen der sich durch die Beziehung 
beider Variablen ergebenden Regressionsgeraden und den eigentlichen 
Messwerten. Diese Voraussetzung wurde jeweils für die entsprechenden 
Parameter geprüft. 
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Die normalisierten (prozentualen) Volumenveränderungen der grauen Substanz 
wurden basierend auf der Gleichung nach Risacher und Mitarbeitern berechnet 
(Risacher et al. 2010), wobei die normalisierten T1- und T2-Werte jeder Region-
of-interest (ROI), korrigiert für die Länge des Untersuchungsintervalls, genutzt 
wurden: 
 
X = [(VROI, T2 - VROI, T1) × 100]/ (VROI, T1 × t) 
 
mit X = prozentuale Veränderung, VROI, T2 = Volumen der spezifischen Region 
zum Zeitpunkt T2, VROI, T1 = Volumen der spezifischen Region zum Zeitpunkt 
T1 und t = Untersuchungsintervall in Monaten 
 
Die gleiche Formel wurde zur Berechnung der durchschnittlichen prozentualen 
Änderung von SARA, UHDRS, INAS und SCAFI angewandt. 
Gruppenunterschiede hinsichtlich der prozentualen Änderung regionaler 
Hirnvolumina sowie klinischer Parameter wurden mittels eines allgemeinen 
linearen Modells mit dem Alter als Kovariable beurteilt.  
Die Zusammenhänge zwischen regionalen Hirnvolumina und den 
Änderungsraten der klinischen Parameter sowie der Länge der erweiterten 
CAG-Wiederholungen wurden in Abhängigkeit des Vorliegens einer 
Normalverteilung durch Bestimmung der Korrelationskoeffizienten nach 
Pearson bzw. Spearman bewertet. 
Zur Beurteilung der Effektstärke wurde für die jeweiligen klinischen und 
strukturellen Parameter das „standardized response mean“ (SRM) als Quotient 
aus der mittleren prozentualen Änderung und der Standardabweichung dieses 
Wertes berechnet. Dabei werden SRM-Werte von 0,20, 0,50 und 0,80 jeweils 
als Maß für kleine, mäßige und große Effektstärken angesehen (Liang et al. 
1990). Dieser Parameter kam bereits in anderen Studien zur Beurteilung der 
Sensitivität verschiedener klinischer Skalen bei SCA zur Anwendung und ist 
insbesondere bei großer Streuung der Ausgangswerte als geeignete  
Kenngröße anzusehen (Schmitz-Hübsch et al. 2010). 
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4. Ergebnisse 
Im Folgenden werden die Resultate der statistischen Auswertung unter Angabe 
der entsprechenden parametrischen und nicht-parametrischen Kenngrößen F 
(ANOVA), Z (Wilcoxon-Vorzeichen-Test) und U (Mann-Whitney-Test) aufgeführt. 
Das Signifikanzniveau lag bei α < 0,05, falls nicht anders angegeben. 
 
4.1. Demographische und klinische Daten 
Eine Übersicht der demographischen und klinischen Daten ist in Tabelle 2 
dargestellt.  
Das Alter der SCA6-Patienten sowie der entsprechenden Kontrollprobanden 
war im Vergleich zu den SCA3-Patienten und deren Kontrollgruppe zu beiden 
Messzeitpunkten signifikant höher [F (3, 52) = 18,08, p < 0,001]. Signifikante 
Unterschiede in der Geschlechtsverteilung zwischen den Gruppen wurden nicht 
festgestellt. Das Untersuchungsintervall der SCA3-Gruppe war signifikant etwas 
länger im Vergleich zur SCA6-Gruppe [U = 20,00, p < 0,05].  
Die SCA3-Patienten wiesen im Vergleich zu den SCA6-Patienten zu beiden 
Untersuchungszeitpunkten einen höheren INAS-Wert auf, wobei dieser 
Unterschied nur zum Ausgangszeitpunkt das Signifikanzniveau erreichte [U = 
24,50, p < 0.05]. Erkrankungsdauer, Krankheitsstadium, SARA, SCAFI und der 
UHDRS-IV-Wert wiesen zu beiden Untersuchungszeitpunkten keine 
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden SCA-Typen auf.  
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Tabelle 2: Demographische und klinische Daten der Studienteilnehmer 
 SCA3 SCA6 
 Ausgangswert 
(T1)  
Follow-up 
(T2) 
Ausgangswert 
(T1) 
Follow-up 
(T2) 
n 18 18 7 7 
Alter [Jahre] 47,50 ± 10,14° 49,12 ± 10,51° 67,00 ± 3,83° 69,00 ± 3,83° 
Geschlecht [f/m] 8/10 8/10 1/6 1/6 
Untersuchungs-
intervall [Monate] 
--- 27,25 ± 4,12 --- 24,00 ± 1,15 
CAG-Repeatlänge# 71,1 ± 2,49 --- 21,1 ± 0,38 --- 
Krankheitsstadium 1,50 ± 0,62 1,65 ± 0,76 1,57 ± 0,53 1,57 ± 0,53 
Erkrankungsdauer 
[Jahre] 
9,11 ± 6,04 --- 9,43 ± 5,56 --- 
SARA 12,08 ± 5,68 14,94 ± 6,82* 13,57 ± 4,12 14,43 ± 5,36 
INAS 5,44 ± 1,95° 5,47 ± 1,94 3,14 ± 1,95° 3,83 ± 2,93 
SCAFI [z-Wert] 0,38 ± 0,80 0,30 ± 1,08 -0,18 ± 0,81 -0,10 ± 0,80 
UHDRS-IV 20,61 ± 4,05 19,56 ± 5,33 20,14 ± 6,44 17,86 ± 5,87* 
     
 Kontrollen Kontrollen Kontrollen Kontrollen 
n 26 20 7 7 
Alter [Jahre] 46,38 ± 10.69 48,85 ± 10,64 69,14 ± 3,93 69,57 ± 3,55 
Geschlecht [f/m] 11/15 7/13 3/4 3/4 
Mittelwerte ± Standardabweichung, #  bezogen auf verlängertes Allel. ° signifikanter Unterschied 
zwischen SCA3 und SCA6 [p < 0,05]. * signifikanter Unterschied im Vergleich zu T1 [p < 0.05]. 
Abkürzungen: INAS, Inventory of Non-Ataxia Symptoms; SARA, Scale for Assessment and 
Rating of Ataxia; SCA, Spinocerebellar Ataxia; SCAFI, Spinocerebellar Ataxia Functional Index; 
UHDRS-IV, Functional Assessment of the Unified Huntington’s Disease Scale 
 
Longitudinale Änderungen der klinischen Parameter 
Im zeitlichen Verlauf wurde bei den SCA3-Patienten eine signifikante Zunahme 
des SARA-Wertes [Z = -3,17, p < 0,01] ermittelt, was sich auch in einer 
signifikant höheren Änderungsrate [U = 27,5, p < 0,05] widerspiegelte. Bei den 
SCA6-Patienten war die Verschlechterung dieses Scores nicht signifikant. Der 
UHDRS-IV-Score nahm in beiden Gruppen ab, die Differenz erreichte jedoch 
nur bei den SCA6-Patienten das Signifikanzniveau [Z = -2,41, p < 0,05]. Die 
übrigen Veränderungen der klinischen Scores im zeitlichen Verlauf waren nicht 
signifikant. Eine Übersicht der Änderungsraten der klinischen Skalen ist in 
Tabelle 3 dargestellt. 
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Tabelle 3: Prozentuale Änderungsraten klinischer Skalen 
 SCA3 SCA6 
SARA [%] 0,99±0,68° 0,28±1,17 
INAS [%] 0,82±3,33 0,16±3,10 
SCAFI [%] -5,57±11,82 -3,84±5,72 
UHDRS [%] -0,26±0,45 -0,47±0,30 
Mittelwerte ± Standardabweichung. Abkürzungen: SARA, Scale for Assessment and 
Rating of Ataxia; SCA, Spinocerebellar Ataxia; SCAFI, Spinocerebellar Ataxia 
Functional Index; UHDRS-IV, Functional Assessment of the Unified Huntington’s 
Disease Scale 
4.2. Bildmorphologische Daten 
Eine Übersicht der regionalen Volumina zu beiden Untersuchungszeitpunkten 
zeigt Tabelle 4. 
 
4.2.1. Gruppenunterschiede der regionalen Volumina 
Im Vergleich zur altersangepassten Kontrollgruppe zeigten sich sowohl zum 
Ausgangszeitpunkt als auch bei der Folgeuntersuchung signifikant geringere 
Volumina der Regionen Hirnstamm [T1: U = 43,00, T2 U = 14,50; p < 0,001], 
Kleinhirn [T1: U = 74,00, T2: U = 47,0; p < 0,001] und weiße Substanz des 
rechten Temporallappens [T1: U = 82,00, p < 0,001; T2: U = 86,50, p < 0,01] für 
die SCA3-Patienten, bzw. der Regionen Kleinhirn [T1:  U = 0,00, T2:  U = 0,00; 
p < 0.001] und Putamen [T1: U = 2,50, p < 0,01; T2: U = 0,00, p < 0,001] für die 
SCA6-Patienten. Zusätzlich ergaben sich zum Untersuchungszeitpunkt T2 im 
Vergleich zur Kontrollgruppe signifikante Volumenunterschiede in den Regionen 
Putamen [U = 30,50 p < 0,001] und Ncl. caudatus [U = 33,50, p < 0,001] bei 
den SCA3-Patienten bzw. Mesencephalon [U = 2,50, p < 0,01] und Ncl. 
caudatus [U = 4,00; p < 0,01] bei den SCA6-Patienten. Bei beiden SCA-
Gruppen wiesen darüber hinaus einzelne Regionen (SCA3: weiße Substanz 
des linken Temporallappens sowie beider Okzipitallappen, SCA6: rechter 
Frontallappen inklusive der weißen Substanz, beide Okzipitallappen sowie 
linker Parietallappen) nur in der Ausgangsuntersuchung signifikante 
Unterschiede zur Kontrollgruppe auf, welche in der Folgeuntersuchung nach 
Korrektur für das Alter der Patienten jedoch nicht mehr das Signifikanzniveau 
von α ≤ 0,05 erreichten.   
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Im Vergleich der SCA-Typen untereinander zeigten sich zu beiden 
Untersuchungszeitpunkten signifikant niedrigere Volumina der Regionen 
Hirnstamm [T1: U = 20,50, p < 0,001; T2: U = 12,50, p < 0,001], linker 
Temporallappen [T1: U = 20,5, p < 0,05; T2: U = 15,00, p < 0,01] und weiße 
Substanz des linken Okzipitallappens [T1: U = 23,00, p < 0,05; T2: U = 27,50, p 
< 0,05] bei den SCA3-Patienten sowie der Region Kleinhirn [T1: U = 12,00, p < 
0,001; T2: U = 4,00, p < 0,001] bei den SCA6-Patienten. In der 
Folgeuntersuchung fand sich zusätzlich ein signifikant geringeres Volumen des 
linken Temporallappens [U = 15,00, p < 0,01] inklusive der weißen Substanz [U 
= 11,00, p < 0,001] bei den SCA3-Patienten. Die Volumina der Regionen linker 
Ncl. caudatus, weiße Substanz des rechten Frontallappens, Okzipitallappen 
beidseits sowie weiße Substanz des rechten Okzipitallappens waren bei den 
SCA3-Patienten im Vergleich zu den SCA6-Patienten in der 
Ausgangsuntersuchung (T1) signifikant niedriger, wiesen bei der 
Folgeuntersuchung (T2) jedoch keinen relevanten Unterschied zu den SCA6-
Patienten mehr auf.  
 
4.2.2. Longitudinale Volumenänderungen 
Es zeigte sich eine signifikante Volumenabnahme des Hirnstamms [Z = -3,55, p 
< 0,001], inklusive des Pons [Z = -2,99, p < 0,001] bei den SCA3-Patienten 
sowie des Mesenzephalons [SCA3: -2,64, p < 0,01; SCA6: Z = -2,12, p < 0,05] 
bei beiden Patientengruppen. Im Bereich des Kleinhirns einschließlich der 
einzeln betrachteten Hemisphären und des Vermis fanden sich keine 
signifikanten Volumenänderungen über die Zeit. Das Volumen der 
Basalganglien nahm bei beiden Patientengruppen im zeitlichen Verlauf 
signifikant ab [SCA3: Putamen Z = -3,53, Ncl. caudatus Z = -3,58, p < 0,001; 
SCA6: Putamen Z = -2,38, Ncl. caudatus Z = -2,37, p < 0,05]. Spezifisch bei der 
SCA6-Gruppe fand sich eine signifikante Abnahme des Volumens des 
Cerebrum über die Zeit [Z = -2,37, p < 0,05]. Die altersangepassten 
Kontrollgruppen boten zu den beiden Untersuchungszeitpunkten keine 
signifikanten Volumenunterschiede.  
Graphisch sind die Volumenänderungen über die Zeit in Abbildung 13 
dargestellt.  
 
  
 
 
 
Abbildung 13: Graphische Darstellung der Volumenänderung relevanter Hirnregionen im zeitlichen Verlauf mit T1 als Zeitpunkt der  Ausgangsuntersuchung und T2 
als Zeitpunkt der Folgeuntersuchung. *signifikante Volumenabnahme im zeitlichen Verlauf (p < 0,05). 
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Tabelle 4: Übersicht der regionalen Hirnvolumina zu beiden Untersuchungszeitpunkten mit Gegenüberstellung der SCA-
Patienten und ihrer jeweiligen Kontrollgruppe 
  
SCA3-Patienten Kontrollgruppe Signifikanz 
  T1 T2 T1 T2 T1 T2 
TICV [mm3] 1550,15±184,14 1565,59±194,13 1565,86±120,79 1563,02±104,69 n.s. n.s. 
Hirnstamm [%] 1,47±0,28° 1,38±0,25°* 1,98±0,24 1,94±0,22 p < 0,001 p < 0,001 
  Mesencephalon [%] 0,36±0,10 0,30±0,05* 0,39±0,08 0,38±0,07 n.s. p < 0,001 
   Pons [%] 0,85±0,21° 0,80±0,21°* 1,21±0,15 1,20±0,14 p < 0,001 p < 0,001 
   Medulla [%] 0,26±0,03° 0,27±0,03° 0,38±0,04 0,37±0,5 p < 0,001 p < 0,001 
Kleinhirn [%] 7,85±1,0° 7,65±0,95° 9,03±0,68 8,89±0,54 p < 0,001 p < 0,001 
   Rechte Hemisphäre [%] 3,38±0,44° 3,24±0,42° 3,84±0,28 3,82±0,24 p < 0,001 p < 0,001 
   Linke Hemisphäre [%] 3,34±0,48° 3,30±0,38° 3,87±0,29 3,78±0,23 p < 0,001 p < 0,001 
   Vermis [%] 1,13±0,24° 1,11±0,25° 1,31±0,23 1,28±0,54 p < 0,05 p < 0,05 
Putamen [%]  0,84±0,10 0,72±0,08* 0,88±0,10 0,90±0,10 n.s. p < 0,001 
   Rechtes Putamen [%] 0,41±0,06 0,36±0,04* 0,43±0,05 0,44±0,05 n.s. p < 0,001 
   Linkes Putamen [%] 043 ±0,05 0,36±0,05* 0,45±0,06 0,46±0,06 n.s. p < 0,001 
Ncl. caudatus [%]  0,74 ±0,06 0,63±0,06* 0,74±0,08 0,74±0,05 n.s. p < 0,001 
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  SCA3-Patienten Kontrollgruppe Signifikanz 
  T1 T2 T1 T2 T1 T2 
   Rechter Ncl. caudatus [%] 0,38±0,04 0,32±0,03* 0,37±0,04 0,37±0,02 n.s. p < 0,001 
   Linker Ncl. caudatus [%] 0,36±0,03° 0,31±0,04* 0,37±0,04 0,38±0,04 n.s. p < 0,001 
Cerebrum [%] 69,85±3,14 68,54±3,39° 68,33±2,89 68,92±3,57 n.s. n.s. 
Frontallappen rechts [%] 13,41±0,75 13,56±0,79 13,34±0,62 13,21±0,71 n.s. n.s. 
  weiße Substanz [%] 7,04±0,85° 7,54±1,91 7,02±1,05 6,70±0,98 n.s. n.s. 
Frontallappen links [%] 13,17±0,88 13,44±0,78* 13,43±1,04 13,18±0,98 n.s. n.s. 
  weiße Substanz [%] 7,19±0,96 7,21±1,40 6,97±1,05 6,72±0,98 n.s. n.s. 
Temporallappen rechts [%] 7,59±0,63 7,39±0,58° 7,66±0,81 7,82±0,66 n.s. n.s. 
  weiße Substanz [%] 3,36±1,13 3,34±1,14° 4,67±1,19 4,25±1,22 p < 0,001 p < 0,01 
Temporallappen links [%] 7,86±0,67° 7,54±0,77° 7,69±0,75 7,80±0,77 n.s. n.s. 
  weiße Substanz [%] 3,93±1,44 3,54±1,39° 4,75±1,23 4,29±1,12 p < 0,05 n.s. 
Okzipitallappen rechts [%] 5,23±0,69° 5,27±0,78 5,19±0,75 5,53±0,90 n.s. n.s. 
  weiße Substanz [%] 2,43±0,50° 2,72±1,02 3,24±0,95 3,25±0,97 p < 0,001 n.s. 
Okzipitallappen links [%] 5,19±0,69° 5,32±0,53 5,18±0,38 5,29±0,38 n.s. n.s. 
  weiße Substanz [%] 2,42±0,53° 2,77±0,88° 3,40±0,94 3,13±0,90 p < 0,001 n.s. 
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SCA6-Patienten Kontrollgruppe Signifikanz 
  
T1 T2 T1 T2 T1 T2 
TICV [mm3] 1630,91±209,52 1638,91±190,71 1440,59±142,58 1422,13±151,96 n.s. n.s. 
Hirnstamm [%] 1,80±0,17 1,77±0,10 1,98±0,19 1,95±0,22 n.s. n.s. 
  Mesencephalon [%] 0,38±0,07 0,30±0,03* 0,35±0,05 0,37±0,04 n.s. p < 0,01 
   Pons [%] 1,11±0,10 1,14±0,09 1,22±0,14 1,21±0,14 n.s. n.s. 
   Medulla [%] 0,31±0,07 0,33±0,05 0,41±0,05 0,38±0,06 p < 0,05 n.s. 
Cerebellum [%] 5,87±1,01 5,78±0,77 9,03±0,80 8,81±1,0 p < 0,001 p < 0,001 
   Rechte Hemisphäre [%] 2,49±0,33 2,43±0,21 3,72±0,26 3,67±0,31 p < 0,01 p < 0,001 
  SCA3-Patienten Kontrollgruppe Signifikanz 
 T1 T2 T1 T2 T1 T2 
Parietallappen rechts [%] 11,61±0,86 11,38±1,00 11,29±0,99 11,14±0,80 n.s. n.s. 
  weiße Substanz [%] 6,53±1,18 6,52±1,52 6,98±1,17 6,60±1,02 n.s. n.s. 
Parietallappen links [%] 11,35±0,80 11,35±0,76 11,37±0,97 11,40±0,98 n.s. n.s. 
  weiße Substanz [%] 6,64±1,10 6,65±1,38 7,10±1,44 4,70±1,01 n.s. n.s. 
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SCA6-Patienten Kontrollgruppe Signifikanz 
 
T1 T2 T1 T2  T1 T2 
   Linke Hemisphäre [%] 2,50±0,48 2,50±0,26 3,77±0,39 3,74±0,44 p < 0,001 p < 0,001 
   Vermis [%] 0,88±0,32 0,85±0,31 1,54±0,41 1,39±0,46 p < 0,001 p < 0,01 
Putamen [%]  0,82±0,02 0,74±0,05* 0,97±0,09 0,99±0,10 p < 0,01 p < 0,001 
   Rechtes Putamen [%] 0,41±0,03 0,36±0,02* 0,46±0,05 0,47±0,05 p < 0,05 p < 0,001 
   Linkes Putamen [%] 0,41±0,02 0,38±0,03 0,51±0,06 0,52±0,05 p < 0,01 p < 0,001 
Ncl. caudatus [%]  0,77±0,07 0,65±0,07* 0,79±0,10 0,80±0,09 n.s. p < 0,01 
   Rechter Ncl. caudatus [%] 0,37±0,04 0,33±0,04* 0,38±0,05 0,39±0,04 n.s. p < 0,05 
   Linker Ncl. caudatus [%] 0.40±0,04 0,32±0,03* 0,41±0,05 0,42±0,05 n.s. p < 0,01 
Cerebrum [%] 70,36±2,70 65,36±3,73* 66,62±2,15 66,89±2,84 n.s. n.s. 
Frontallappen rechts [%] 13,52±0,67 13,31 ± 0,47 12,47±1,04 12,83 ± 0,99 p < 0,05 n.s. 
  weiße Substanz [%] 8,31±0,80 7,92 ± 1,69 6,61±0,80 6,90 ± 0,88 p < 0,05 n.s. 
Frontallappen links [%] 13,02±0,64 13,15 ± 1,36 12,73±1,18 12,90 ± 1,23 n.s. n.s. 
  weiße Substanz [%] 7,56±0,78 7,79 ± 1,63 6,58±0,69 6,71 ± 0,97 n.s. n.s. 
Temporallappen rechts [%] 8,37 ± 0,85 8,15 ± 0,88 7,46 ± 1,01 7,27 ± 0,94 n.s. n.s. 
  weiße Substanz [%] 5,03 ± 1,55 5,09 ± 0,74 4,16 ± 0,75 4,36 ± 0,90 n.s. n.s. 
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SCA6-Patienten Kontrollgruppe Signifikanz 
 
T1 T2 T1 T2 T1 T2 
Temporallappen links [%] 8,87±0,85 8,60 ± 0,55 7,79±0,40 7,79  ± 0,41 p < 0,05 p < 0,05 
  weiße Substanz [%] 5,06 ± 1,58 5,64 ± 0,59 4,35 ± 0,97 4,67 ± 1,05 n.s. n.s. 
Okzipitallappen rechts [%] 5,99 ± 1,64 5,72 ± 0,43 5,38 ± 1,34 5,21 ± 1,11 p < 0,05 n.s. 
  weiße Substanz [%] 3,48 ± 1,01 3,29 ± 1,05 3,37 ± 1,34 3,31 ± 1,18 n.s. n.s. 
Okzipitallappen links [%] 5,97 ± 1,00 5,52 ± 0,54 5,00 ± 0,61 4,85 ± 0,58 p < 0,05 n.s. 
  weiße Substanz [%] 3,11 ± 0,55 3,58 ± 0,86 3,13 ± 0,72 3,14 ± 0,72 n.s. n.s. 
Parietallappen rechts [%] 11,89 ± 1,18 11,28 ± 0,82 11,28 ± 0,79 11,31 ± 0,87 n.s. n.s. 
  weiße Substanz [%] 7,15 ± 1,39 6,27 ± 1,51 6,82 ± 0,68 6,97 ± 0,56 n.s. n.s. 
Parietallappen links [%] 11,56 ± 0,44 10,71 ± 0,86* 10,68 ± 0,65 11,04 ± 0,62 p < 0,01 n.s. 
  weiße Substanz [%] 6,57 ± 1,11 6,39 ± 1,47 6,71 ± 0,88 6,92  ± 0,65 n.s. n.s. 
Mittelwerte ± Standardabweichung. Die Signifikanzen wurden für das Alter korrigiert. *signifikanter Unterschied im Vergleich zu T1 [p < 0.05]. °signifikanter 
Unterschied im Vergleich zu SCA6 [p < 0,05] Abkürzungen: SCA, Spinocerebellar Ataxia; TICV, Total Intracranial Volume
4
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4.2.3. Volumenänderungsraten der beiden Patientengruppen 
Eine Übersicht der prozentualen Volumenabnahme im Bereich der einzelnen 
Regionen ist in Tabelle 5 aufgeführt.  
Signifikante Differenzen in der prozentualen Volumenabnahmerate über die Zeit 
fanden sich beim Pons mit einer stärkeren Volumenreduktion für die SCA3-
Gruppe [U = 22,00, p < 0,05] sowie beim linken Ncl. caudatus für die SCA6-
Gruppe [U = 28,00, p < 0,05]. Darüber hinaus fand sich bei den SCA6-Patienten 
eine signifikant höhere Volumenreduktionsrate im Bereich des Cerebrums [U = 
21,00, p < 0,05], aus welcher der oben beschriebene signifikante 
Volumenunterschied im zeitlichen Verlauf resultierte. Die übrigen 
Volumenabnahmeraten, insbesondere im Bereich von Kleinhirn und Putamen 
unterschieden sich nicht zwischen beiden Gruppen.  
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Tabelle 1: Übersicht der prozentualen Volumenänderungsraten 
 SCA3 SCA6 
TICV [mm3] 0,03±0,06 0,03±0,08 
Hirnstamm [%] -0,21±0,19 -0,05±0,24 
  Mesencephalon [%] -0,41±0,60 -0,71±0,86 
  Pons [%] -0,20±0,24 0,12±0,33* 
  Medulla [%] 0,17±0,47 0,30±0,72 
Kleinhirn [%] -0,10±0,22 -0,04±0,18 
  Rechte Hemisphäre [%] 0,17±0,29 0,09±0,33 
  Linke Hemisphäre [%] 0,006±0,37 0,09±0,44 
  Vermis [%] -0,10±0,65 -0,08±0,86 
Putamen [%] -0,48±0,31 -0,41±0,15 
  Rechtes Putamen [%] -0,39±0,34 -0,46±0,25 
  Linkes Putamen [%] -0,53±0,37 -0,35±0,37 
Ncl. caudatus [%] -0,50±0,31 -0,68±0,20 
  Rechter ncl. caudatus [%] -0,49±0,42 -0,47±0,27 
  Linker ncl. caudatus [%] -0,49±0,39 -0,84±0,30* 
Cerebrum [%] -0.07±0,24 -0,30±0,15* 
Rechter Frontallappen [%] 0,07±0,21 -0,06±0,17 
  Weiße Substanz [%] 0,09±0,56 -0,15±1,03 
Linker Frontallappen [%] 0,06±0,12 0,05±0,47 
  Weiße Substanz [%] 0,04±0,76 0,19±0,11 
Rechter Temporallappen [%] -0,05±0,49 -0,10±0,40 
  Weiße Substanz [%] 0,28±1,75 0,80±3,08 
Linker Temporallappen [%] -0,11±0,28 -0,11±0,19 
  Weiße Substanz [%] 0,28±2,80 1,12±0,25 
Rechter Okzipitallappen [%] -0,02±0,48 -0,18±0,22 
  Weiße Substanz [%] 0,52±2,10 0,45±3,12 
Linker Okzipitallappen [%] 0,15±0,54 0,27±0,40 
  Weiße Substanz [%] 0,48±1,76 0,82±1,78 
Rechter Parietallappen [%] -0,05±0,39 -0,20±0,26 
  Weiße Substanz [%] -0,02±0,68 -0,38±1,31 
Linker Parietallappen [%] 0,04±0,31 -0,31±0,34 
  Weiße Substanz  [%] 0,00±0,65 -0,07±0,10 
Mittelwerte ± Standardabweichung, *signifikanter Unterschied im Vergleich zu SCA3 [p < 0.05]. 
Abkürzungen: SCA, Spinocerebellar Ataxia; TICV, Total Intracranial Volume 
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4.3. Korrelationen  
Im Folgenden werden die Zusammenhänge zwischen demographischen, 
genetischen, klinischen und bildmorphologischen Parametern untersucht.  
 
4.3.3. Gruppenübergreifende Korrelationen 
Die gruppenübergreifende Korrelationsanalyse zeigte signifikante Korrelationen 
zwischen der Krankheitsdauer und dem SARA-Wert [T1: r = 0,56, p< 0.01; T2: r 
= 0,55; p < 0.01] , dem SCAFI [T1: r = -0,61, T2: r = -0,55; p < 0,01], dem 
Krankheitsstadium [T1: p = 0,57, p < 0.01] sowie dem UHDRS-IV-Wert [T1: p = 
-0,71, T2: p = -0,74; p < 0.001]. Korrelationen zwischen der Krankheitsdauer 
und den regionalen Volumina oder den entsprechenden 
Volumenänderungsraten konnten nicht nachgewiesen werden. Ebenso fanden 
sich keine Korrelationen zwischen den klinischen Skalen bzw. deren 
Änderungsraten und den Volumenänderungsraten.  
 
4.3.4. Korrelationen für die Subtypen 
Die SCA3-Gruppe zeigte bei der Folgeuntersuchung signifikant negative 
Korrelationen zwischen dem SARA-Wert und dem Volumen von Hirnstamm [r = 
-0,65, p < 0,01], Mesencephalon [r = -0,66, p < 0,01] und Pons [r = -0,65, p < 
0,01]. Darüber hinaus zeigte sich bei der Folgeuntersuchung eine signifikante 
positive Korrelation zwischen dem UHDRS-IV-Wert und dem Volumen von 
Hirnstamm [r = 0,67, p < 0,01] und Pons [r = 0,68, p < 0,01]. Bei der SCA6-
Gruppe korrelierte der SARA-Wert mit dem Volumen des Kleinhirns bei der 
Basisuntersuchung [r = -0.88, p < 0.01]. In der Folgeuntersuchung war dieser 
Zusammenhang nicht mehr nachweisbar.  
Für beide SCA-Typen fanden sich keine Korrelationen zwischen den klinischen 
Skalen oder der Länge der CAG-Wiederholungen und Volumenänderungsraten.  
 
4.4. Änderungssensitivitäten  
Zur Beurteilung der Effektstärke wurde das „Standardized response 
mean“ (SRM) herangezogen. Eine Übersicht der erhobenen Werte findet sich in 
den Tabellen 6 und 7. Gruppenübergreifend zeigte sich für die klinischen 
Parameter, dass nur der SARA mit einem SRM von 0,9 eine hohe 
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Änderungssensitivität erreichen konnte. Während der UHDRS mit einem SRM 
von -0,8 noch eine gute Effektstärke aufwies, zeigten die Effektstärkemaße von  
INAS mit 0,1 und SCAFI mit 0,5 eine nur geringe Änderungssensitivität an.  
Bei der Betrachtung der einzelnen Genotypen fanden sich deutliche 
Unterschiede. Während bei der SCA3 der SARA-Wert mit einem SRM von 1,4 
die höchste Sensitivität zur Detektion von Änderungen aufwies, war dieser Wert 
mit 0,2 bei der SCA6-Gruppe vernachlässigbar. Hier erschien vor allem der 
UHDRS-IV-Wert mit einem SRM von -1,6 bedeutsam, welcher wiederum bei 
der SCA3 nur -0,6 betrug. 
 
Tabelle 2: SRM-Werte der klinischen Parameter 
 SCA3 SCA6 Gruppenübergreifend 
SARA 1,4 0,2 0,9 
INAS 0,2 -0,1 0,1 
SCAFI -0,5 -0,7 -0,5 
UHDRS -0,6 -1,6 -0,8 
Abkürzungen: INAS, Inventory of non-ataxia symptoms; SARA, Scale for the assessment and 
rating of ataxia; SCA, Spinocerebellar Ataxia; SCAFI, SCA functional index; SRM, Standardized 
response mean; UHDRS, Unified Huntington’s disease rating scale 
 
Demgegenüber zeigten mehrere der bildmorphologischen Parameter hohe 
Effektstärken an, am deutlichsten der Ncl. caudatus mit einem 
gruppenübergreifenden SRM von -1,9 sowie das Putamen mit einem SRM-Wert 
von -1,7. Diese Gewichtung blieb auch bei der getrennten Analyse der beiden 
SCA-Typen erhalten. Auffällig waren Diskrepanzen bei den 
Änderungssensitivitäten von Hirnstamm- und Cerebrumvolumen. Ersteres wies 
bei der SCA3-Gruppe einen hohen SRM von -1,1 auf, während dieser bei den 
SCA6-Patienten nur -0,2 betrug. Demgegenüber zeigte das Cerebrumvolumen 
mit einem SRM von -2,0 eine hohe Effektstärke bei der SCA6-Gruppe und mit 
einem SRM von -0,3 eine sehr niedrige Effektstärke bei der SCA3-Gruppe an. 
Das Kleinhirn zeigte insgesamt keine hohe Sensitivität für Änderungen im 
zeitlichen Verlauf. 
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Tabelle 3: SRM-Werte der Volumenänderungsraten 
 SCA3 SCA6 Gruppenübergreifend 
Hirnstamm -1,1 -0,2 -0,8 
 Mesencephalon -0,7 -0,8 -0,7 
Pons -0,8 0,4 -0,4 
Medulla 0,4 0,4 0,4 
Kleinhirn -0,5 -0,2 -0,4 
Vermis -0,2 -0,1 -0,1 
Putamen -1,6 -2,7 -1,7 
Ncl. caudatus -1,6 -3,4 -1,9 
Cerebrum -0,3 -2,0 -0,6 
Abkürzungen: SCA, Spinocerebellar Ataxia; SRM, Standardized response mean 
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5. Diskussion 
Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine multizentrische, 
prospektiv über zwei Jahre angelegte Studie mit quantitativer Analyse 
klinischer und bildgebender Daten. Es gelang, spezifische Atrophiemuster der 
spinozerebellären Ataxien Typ 3 und Typ 6 im zeitlichen Verlauf zu beschreiben. 
Erstmals konnte darüber hinaus gezeigt werden, dass die Änderung 
struktureller Parameter im zeitlichen Verlauf eine höhere Effektstärke aufweist, 
als die Änderung klinischer Parameter.  
5.2. Beurteilung der demographischen und klinischen Parameter 
Bei der Analyse der demographischen und klinischen Parameter zeigte sich 
neben dem signifikant höheren Alter der SCA6-Patienten bei beiden 
Patientengruppen eine klinische Verschlechterung, die sich bei den SCA3-
Patienten in einer signifikanten Zunahme des SARA-Wertes bzw. einer im 
Vergleich zur SCA6 signifikant höheren prozentualen Änderungsrate und bei 
den SCA6-Patienten in einer signifikanten Abnahme des UHDRS-IV-Wertes 
zeigte.  
Die durchschnittliche Zunahme des SARA-Wertes um 2,86 Punkte bei den 
SCA3-Patienten bzw. um 0,86 Punkte bei den SCA6-Patienten im 
Beobachtungszeitraum von etwa zwei Jahren entspricht weitgehend den von 
Jacobi anhand der größeren Grundgesamtheit der EUROSCA-Gruppe 
erhobenen Daten und ist gut mit dem retrospektiv analysierten klinischen 
Verlauf der Erkrankungen vereinbar (Jacobi et al. 2011; Schmitz-Hübsch et al. 
2008a; Seidel et al. 2012).  
Der UHDRS-IV-Wert stellt eine eher unspezifische Erfassung von 
alltagsrelevanten motorischen Funktionen dar, sodass die beobachtete 
signifikante Änderung bei den SCA6-Patienten in deren höherem Alter 
begründet sein könnte. 
Auch das im Gruppenvergleich höhere Alter der SCA6-Patienten und der 
höhere INAS-Wert der SCA3-Patienten zu Untersuchungsbeginn sind mit dem 
derzeitigen Kenntnisstand über den Krankheitsverlauf gut vereinbar (Schmitz-
Hübsch et al. 2008a). Die spinozerebelläre Ataxie Typ 6 ist durch ein im 
Vergleich zu anderen SCA-Typen höheres Alter bei Erkrankungsbeginn 
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gekennzeichnet und geht hauptsächlich mit zerebellären Symptomen einher 
(Paulson 2009; Klockgether 2008; van de Warrenburg et al. 2002). 
Demgegenüber wurden bei der SCA Typ 3 zusätzlich Störungen pyramidaler, 
extrapyramidaler und peripherer neuronaler Netzwerke nachgewiesen, welche 
die höhere Ausprägung nicht-ataxie-bedingter Symptome, wie sie mit dem 
INAS-Wert erfasst werden, zur Folge haben können (Dürr et al. 1996; Paulson 
2009; Klockgether 2008). Diese Beobachtung deckt sich zudem mit den anhand 
des größeren Patientenkollektivs erhobenen klinischen Daten (Jacobi et al. 
2011).  
Die von Jacobi und Kollegen darüber hinaus beobachtete Abhängigkeit der 
Änderungsrate des INAS-Wertes vom Geschlecht der Patienten ließ sich 
anhand der hier vorliegenden Daten nicht reproduzieren, was möglicherweise 
an der kleineren Stichprobe lag. Auch zeigte sich anhand der nun erhobenen 
Daten kein Hinweis auf einen Zusammenhang zwischen der CAG-Repeat-
Länge und dem Ausmaß der klinischen Symptomatik (Jacobi et al. 2011).  
Dies könnte durch die eher inhomogene Verteilung der CAG-Wiederholungen 
innerhalb der vorliegenden Studie bedingt sein. In der SCA3-Gruppe wiesen 15 
von 18 Patienten weniger als 73, 3 Patienten exakt 73 und lediglich 2 Patienten 
mehr als 73 Tripletwiederholungen auf. Legt man die in der Literatur 
beschriebene Subtypenunterteilung mit entsprechenden CAG-
Wiederholungslängen zugrunde, so bestand die vorliegende Kohorte zum 
Großteil aus dem Subtyp 3 mit insgesamt milder klinischer Symptomatik 
(Schöls et al. 1996; Maciel et al. 1995).  
Insgesamt kann keine der klinischen Skalen als Distinktionsmerkmal für die 
spezifischen SCA-Subtypen im zeitlichen Verlauf herangezogen werden. Da es 
sich bei den spinozerebellären Ataxien um systemische neurodegenerative 
Erkrankungen handelt, die mit variablen klinischen Symptomen wechselnder 
Ausprägung einhergehen, kann aktuell nur eine genetische Testung zur 
Diagnosestellung hilfreich sein.  
 
5.3. Beurteilung der MR-volumetrischen Datenanalyse 
Die Beobachtung der im Vergleich zu den Kontrollgruppen signifikant 
niedrigeren regionalen Volumina des Kleinhirns bei beiden SCA-Typen und des 
Hirnstamms bei den SCA3-Patienten entspricht bisherigen Studienergebnissen 
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(Onodera et al. 1998; Klockgether et al. 1998b; Schulz et al. 2010; Matsumura 
et al. 1997; Camargos et al. 2011; Murata et al. 1998a; Murata et al. 1998b).  
Auch dass dabei die Kleinhirnatrophie bei SCA6-Patienten im Vergleich zu 
SCA3-Patienten insgesamt deutlich stärker ausgeprägt ist, während die SCA3-
Patienten vergleichsweise vor allem geringere Volumina des Pons aufweisen, 
ist eine Bestätigung aktueller Forschungsergebnisse (Nagaoka et al. 1999; 
Eichler et al. 2011; Schulz et al. 2010; Döhlinger et al. 2008). 
Im Hinblick auf den rascheren klinischen Verlauf der SCA3 ist es nicht 
überraschend, dass diese Patientengruppe im Vergleich zu den SCA6-
Patienten eine höhere Volumenabnahmerate des Pons aufweist und dass das 
Hirnstammvolumen sowohl bei der Ausgangs- als auch bei der 
Folgeuntersuchung im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant niedrigere 
Volumina zeigt. Dies deckt sich insbesondere mit der Beobachtung von Jacobi 
und Kollegen, dass die extrazerebellären Symptome, wie sie typischerweise bei 
der SCA3 auftreten und mit dem INAS-Wert erfasst werden, bei SCA3-
Patienten im Vergleich zu SCA6-Patienten stärker ausgeprägt sind und im 
zeitlichen Verlauf rascher zunehmen (Jacobi et al. 2011).  
Des Weiteren zeigten bereits einige pathologische, bildgebende und 
nuklearmedizinische Untersuchungen eine Atrophie nicht nur pontozerebellär, 
sondern auch im Bereich der Basalganglien sowie kortikaler Strukturen bei 
SCA3-Patienten (Murata et al. 1998b; Yamada et al. 2001; Rüb et al. 2008; 
Horimoto et al. 2011; Cubo et al. 2011; Yen et al. 2000; D'Abreu et al. 2012). 
Longitudinale Betrachtungen wurden dabei jedoch lediglich von zwei 
Studiengruppen vorgenommen. D’Abreu und Kollegen wiesen im zeitlichen 
Querschnitt eine Atrophie im Bereich der grauen Substanz von Frontal-, 
Parietal-, Temporal- und Okzipitallappen sowie im Bereich der Basalganglien 
nach. Sie fanden jedoch im zeitlichen Längsschnitt keine signifikante 
Volumenänderung zerebraler Strukturen, was sicherlich mit der kurzen 
Beobachtungsdauer von einem Jahr erklärbar ist (D'Abreu et al. 2012). 
Horimoto und Kollegen konnten über einen Beobachtungszeitraum von 
viereinhalb bis sechs Jahren indirekt eine Atrophie des internen Anteils des 
Globus pallidum nachweisen, indem sie eine Zunahme von Hyperintensitäten in 
T2-gewichteten MRT-Bildern sowie pathologisch eine Volumenminderung in 
den entsprechenden Regionen zeigten. Eine direkte Beurteilung der regionalen 
zerebralen Volumina nahmen die Autoren nicht vor (Horimoto et al. 2011).  
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Die in der vorliegenden Arbeit erstmals im Langzeitverlauf der SCA3 
nachgewiesene Volumenabnahme des Hirnstamms mit Pons und 
Mesencephalon sowie der Basalganglien mit Putamen und Ncl. caudataus 
entspricht somit den aus den bisherigen Studien gewonnenen Erkenntnissen. 
Auf eine extrazerebelläre Beteiligung zerebraler Strukturen, insbesondere des 
Hirnstamms und der Basalganglien bei der SCA6 weisen sowohl klinische 
(Klockgether 2008; Schmitz-Hübsch et al. 2008a; Paulson 2009; Jacobi et al. 
2011) als auch bildgebende (Schulz et al. 2010; Döhlinger et al. 2008; Murata et 
al. 1998a; Nagaoka et al. 1999) und nuklearmedizinische (Soong 2001; Khan et 
al. 2005; Kim et al. 2010) Studien sowie eine pathologische Studie (Gierga et al. 
2009) hin. Erstmals wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit 
bildmorphologische Daten im Langzeitverlauf der SCA6 erhoben. Entsprechend 
der aktuellen Studienlage zeigte sich eine über das Kleinhirn hinausgehende 
Volumenabnahme zerebraler Strukturen, vorwiegend im Bereich der 
Basalganglien mit Putamen und Ncl. caudatus.  
Darüber hinaus fand sich spezifisch bei den SCA6-Patienten entsprechend der 
pathologischen Studie von Gierga und Kollegen eine signifikante 
Volumenabnahme des Cerebrums im zeitlichen Verlauf, auch wenn der 
Volumenunterschied im Vergleich zur Kontrollgruppe das Signifikanzniveau 
verfehlte (Gierga et al. 2009).  
Die Tatsache, dass sich sowohl bei der SCA3 als auch bei der SCA6 eine 
signifikante Volumenabnahme im Bereich von Putamen und Ncl. caudatus im 
zeitlichen Verlauf ergibt, lässt sich somit gut in die bisherigen 
Studienergebnisse zu beiden SCA-Typen einreihen. Überraschend ist jedoch, 
dass diese Volumenänderung bei beiden Patientengruppen im Vergleich zu 
allen anderen untersuchten klinischen und bildmorphologischen Variablen die 
höchste Effektstärke, gemessen anhand des SRM-Wertes, aufwies. Dabei ist 
es einerseits erstaunlich, dass bildmorphologische Parameter den gut 
validierten klinischen Skalen überlegen sind. Des Weiteren entspricht die 
Lokalisation dieser Parameter nicht unbedingt den aus der bisherigen 
Studienlage abzuleitenden Erwartungen. Entsprechend obiger Ausführungen 
wären bei der SCA3 insbesondere das Volumen des Hirnstammes und bei der 
SCA6 das Kleinhirnvolumen als Regionen mit der höchsten Volumenänderung 
über die Zeit zu erwarten gewesen.  
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Eine mögliche Erklärung für diese Diskrepanz könnte in der bereits zu 
Studienbeginn bei beiden SCA-Gruppen vorhandenen signifikanten Minderung 
des Kleinhirnvolumens bzw. bei der SCA-Gruppe darüber hinaus bestehenden 
signifikanten Volumenminderung des Hirnstamms und der damit nur noch 
begrenzt möglichen Progredienz des Atrophieprozesses begründet sein. Die 
Vermutung liegt nahe, dass es sich bei der spinozerebellären Atrophie Typ 3 
und Typ 6 um einen in definierten Stadien ablaufenden neurodegenerativen 
Prozess handelt, ähnlich dem Morbus Parkinson oder der Demenz vom 
Alzheimer-Typ (Braak und Del Tredici 2009; Braak und Braak 1991). Demnach 
scheinen im Frühstadium insbesondere das Kleinhirn und der Hirnstamm 
involviert zu sein, während im weiteren Verlauf eine Degeneration im Bereich 
der Basalganglien eintritt.  
Die Abweichung der morphologischen Befunde von den nach dem klinischen 
Bild zu erwartenden Veränderungen könnte auf die Problematik der Detektion 
extrapyramidaler Symptome bei gleichzeitig vorhandener ausgeprägter Ataxie 
und das damit eventuell unterschätzte Ausmaß der Basalganglienbeteiligung 
zurückzuführen sein.  
Insgesamt verdeutlichen die vorliegenden Ergebnisse die Relevanz der 
Basalganglien bei der Beurteilung der Krankheitsprogredienz der 
spinozerebellären Ataxien Typ 3 und Typ 6 und sollten daher bei zukünftigen 
Studien auch als strukturelle Verlaufsparameter herangezogen werden.  
 
5.4. Korrelationen  
Gruppenübergreifend zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang der 
Krankheitsdauer mit den Absolutwerten von SARA, SCAFI, UHDRS-IV und 
Krankheitsstadium zu beiden Untersuchungszeitpunkten. Dies stimmt mit 
Ergebnissen früherer Studien überein, die sowohl bei der SCA3 als auch bei 
der SCA6 eine Korrelation zwischen der Krankheitsdauer und der Ausprägung 
der Ataxie feststellen konnten (França et al. 2009; Schmitz-Hübsch et al. 2006; 
D'Abreu et al. 2012) und spiegelt den fortlaufenden Krankheitsprozess mit 
sukzessiver Symptomprogredienz wider. Es fanden sich keine vergleichbaren 
Korrelationen zwischen klinischen und strukturellen Parametern.    
Die ermittelten Änderungsraten korrelierten nicht mit der Erkrankungsdauer, 
was sowohl durch eine über den gesamten Erkrankungszeitraum 
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gleichbleibende als auch durch eine schubweise Progredienz erklärt werden 
könnte. Dabei waren die detektierten Änderungsraten klinischer Messwerte mit 
denen der größer angelegten Untersuchung von Jacobi und Kollegen 
vergleichbar (Jacobi et al. 2011). Ob es sich klinisch um eine lineare oder eine 
nicht-lineare Symptomprogredienz handelt, kann anhand der vorliegenden 
Studie nicht beurteilt werden. Ein in Stadien ablaufender neuropathologischer 
Prozess wäre jedoch am ehesten mit einem nicht-linearen Verlauf vereinbar. 
Da sich bei getrennter Betrachtung der beiden SCA-Gruppen lediglich zum 
Zeitpunkt T2 Korrelationen zwischen klinischen und strukturellen Parametern 
ergaben, ohne jeglichen Zusammenhang zur Basisuntersuchung oder eine 
Wechselbeziehung der Änderungsraten ist eine valide Interpretation dieser 
Ergebnisse nicht möglich. Sie wären jedoch ebenfalls am ehesten mit einem 
nicht-linearen Krankheitsprozess sowohl in klinischer als auch in pathologischer 
Hinsicht vereinbar. 
 
5.5. Limitationen 
Im Folgenden werden die methodischen Einschränkungen der vorliegenden 
Studie erläutert.  
 
5.5.3. Probanden und Studiendesign  
Die Limitationen der vorliegenden Arbeit liegen einerseits in der 
unterschiedlichen Größe der Patientengruppen und der geringen Anzahl von 
SCA6-Patienten, welche durch die Seltenheit der Erkrankungen bedingt sind. 
Eine weitere Einschränkung ist die fehlende Verlaufsuntersuchung der 
Kontrollgruppe, welche einen besseren Vergleich im zeitlichen Verlauf 
ermöglicht hätte. Schließlich ist das Untersuchungsintervall von durchschnittlich 
2 Jahren im Hinblick auf einen Krankheitsverlauf von durchschnittlich 20 Jahren 
als kurz anzusehen. Dass dennoch plausible, signifikante Ergebnisse in 
Übereinstimmung mit der aktuellen Studienlage erzielt werden konnten, spricht 
für die Datenkonsistenz und lässt entsprechend fundierte Interpretationen der 
Ergebnisse zu.  
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5.5.4. Volumetrie 
Hinsichtlich der Methodik bestanden Einschränkungen im hohen zeitlichen 
Aufwand, welcher einer Anwendung der Technik im klinischen Alltag 
entgegensteht. Die Vorsegmentierung relevanter Strukturen auf jeder 
entsprechenden Schicht gefolgt von einer automatisierten Prozessierung 
gewährleistete jedoch die aktuell größtmögliche Trennschärfe bei gleichzeitig 
hoher Reproduzierbarkeit der Ergebnisse. Das Verfahren wurde bereits in 
mehreren Studien erfolgreich validiert und angewandt (Hauser et al. 2006; Luft 
et al. 1998; Klockgether et al. 1998b; Schulz et al. 1999; Schulz et al. 2010; 
Döhlinger et al. 2008). Auch die voxel-basierte Morphometrie gewinnt 
zunehmend an Bedeutung als Biomarker bei neurodegenerativen Erkrankungen. 
Trotz des formal voll automatisierten Verfahrens konnte gezeigt werden, dass 
die hiermit gewonnenen Ergebnisse stark von der untersucherabhängigen 
Optionsauswahl geprägt sind und daher nicht zwingend untereinander 
vergleichbare Resultate liefern (Henley et al. 2010). 
 Vollautomatisierte Verfahren zur Segmentierung regionaler Volumina mit 
geringen Kontrastunterschieden befinden sich derzeit noch in der Entwicklung. 
Vor einem erfolgreichen Einsatz müssen die Verfahren erst ausreichend 
validiert werden, sodass aktuell Techniken mit manueller Vorsegmentierung 
ergänzt durch voxel-basierte Morphometrie die Methodik der Wahl darstellen 
(Dewey et al. 2010; Kassubek et al. 2011).  
  
53 
 
6. Schlussfolgerung und Ausblick 
Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um die erste multizentrische 
longitudinale MRT-Studie bei spinozerebellärer Ataxie Typ 3 und 6. Trotz des 
im Hinblick auf den üblichen Krankheitsverlauf eher kurzen zeitlichen Intervalls 
von zwei Jahren ist es gelungen, sowohl in klinischer als auch 
bildmorphologischer Hinsicht signifikante Ergebnisse zu erzielen. Insbesondere 
konnte gezeigt werden, dass die  Volumenabnahme des Putamens und des Ncl. 
caudatus bei den SCA3-Patienten bzw. des Putamens bei den SCA6-Patienten 
im Langzeitverlauf eine höhere Effektstärke aufweist als die Änderung klinischer 
Parameter. Die MRT-Bildgebung und insbesondere die Darstellung der 
Basalganglien sollte als Biomarker bei zukünftigen Verlaufs- und 
Therapiestudien der spinozerebellären Ataxien Typ 3 und Typ 6 zum Einsatz 
kommen. 
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7. Zusammenfassung 
Spinozerebelläre Ataxien (SCA) sind eine heterogene Gruppe seltener 
neurodegenerativer Erkrankungen, die klinisch mit einer progredienten Ataxie 
und zusätzlichen extrazerebellären Symptomen einhergehen. Ziel der Studie 
war es, klinische und strukturelle Parameter zu finden, welche als potenzielle 
Surrogatmarker bei klinischen Studien herangezogen werden können, um den 
Krankheitsverlauf adäquat zu beurteilen.  
Daher  wurden 18 Patienten mit einer SCA vom Typ 3 und 7 Patienten mit einer 
SCA vom Typ 6 im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden anhand der 
Erhebung klinischer Skalen sowie anhand einer volumetrischen Auswertung 
kranialer MRT-Bilder in einem zeitlichen Intervall von zwei Jahren untersucht.  
Klinisch fand sich im zeitlichen Verlauf eine signifikante Zunahme des SARA-
Wertes bei der SCA3 und eine signifikante Abnahme des UHDRS-IV-Wertes 
bei der SCA6. Die übrigen Veränderungen der klinischen Parameter waren 
nicht signifikant. Bildmorphologisch zeigten sich sowohl bei der SCA3 als auch 
bei der SCA6 signifikante Volumenabnahmen in den Regionen Hirnstamm 
sowie Basalganglien. Dabei wies bei den SCA3-Patienten die 
Volumenreduktion von Putamen und Ncl. caudatus höhere Effektstärken auf als 
der beste klinische Parameter SARA. Bei den SCA6-Patienten zeigte die 
Volumenreduktion des Ncl. caudatus eine höhere Änderungssensitivität an als 
der beste klinische Parameter UHDRS-IV.  
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen erstmals im Langzeitverlauf, dass neben 
der pontozerebellären Atrophie die Volumenreduktion von Putamen und Ncl. 
caudatus eine bedeutende Rolle einnimmt und daher als Surrogatparameter zur 
Beurteilung des Langzeitverlaufs der spinozerebellären Ataxien Typ 3 und Typ 
6 zum Einsatz kommen sollte. 
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